- T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KRONiIK HEPATIT C’Li HASTALARDA SERUM
LiPiD PARAMETRELERI, KARACIGER
HiISTOPATOLOJISI VE VIRAL YUK ARASINDAKI
iLISKININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Mehmet Armagan TOY
ENFEKSIYON HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. ilkay KARAOGLAN

Ekim-2009



T.C.

GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KRONIK HEPATIT C’Li HASTALARDA SERUM
LiPID PARAMETRELERI, KARACIGER
HiISTOPATOLOJiSi VE VIRAL YUK ARASINDAKI
iLiSKININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mehmet Armagan TOY
ENFEKSIYON HASTALIKLARI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. ilkay KARAOGLAN



ONsOz

Bu galismanin gerceklesmesinde gerekli ortami hazirlayan ve aragtirmanin
planlanmasindan yazimina kadar tim asamalarda bana danigmanlik yaparak
yardimlarint  esirgemeyen tez danigmani hocam Yrd. Do¢. Dr. llkay
KARAOGLAN'a, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali bagkant Dog. Dr.
Mustafa NAMIDURUya, degerli hocam Prof. Dr. ibrahim BAYDAR'a,
yardrimtarml esirgemeyen Yrd. Dog¢. Dr. Ediz TUTAR'a, tum mesai
arkadaglanma, bilgl ve deneyimieri'nden faydalandigim degerli hocalarima ve
her konuda beni destekleyen canim oglum Ibrahim ve esim Ulki'ye

yardimlarindan dolay! sonsuz tegekkdirler.

Dr. M. Armagan TOY
Gaziantep- 2009



iCINDEKILER

ONSOZ
OZET
ABSTRACT
KISALTMALAR
TABLO LISTESI
SEKIL LISTESI
1.GIRIS VE AMAC
- 2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit
2.2. Hepatit C Virlistiniin Yapisi
2.2.1. HCV Genotipleri
2.2.2. Quasispecies (tiriimsii) Yapi
2.3. Hepatit C Hastaligimn Tanist
2.4. Epidemiyoloji ve Korunma
2.5. Bulagma Yollan
2.5.1. Parenteral Bulagma
2.5.1.1. Meslek ile Ilgili Bulagma
2.5.1.2. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu
2.5.1.3. Nozokomiyal Bulagsma
2.5.1.4. Hemodiyaliz Hastalarn
2.5.1.5. Intravendz Ilag Bagimliligx
2.5.2. Non-parenteral Bulagma
2.5.2.1 Cinsel Yolla Bulagma
2.5.2.2. Perinatal Bulagma
2.5.2.3. Aile I¢i Bulagma
2.5.2.4, Diger Bulagma Yollarn
2.6. Klinik Bulguiar
2.6.1. Akut Hepatit C
2.6.2. Kronik Hepatit C
2.7. Dogal Seyir

iv
vi

viii

O O O e oy & N o B

T e ™ S S S S S A S ey
I T R Tt T N T N S N S S e

ii



2.7.1. Kroniklegme Patogenezi
2.7.2. Immiinopatogenez
2.7.3. Akut Hepatit C Hastalarmin Uzun Siireli
Takip Sonuglan
2.7.4. Kronik Karaciger Hastalig: Tams1 Alanlarda
Hepatit C’nin Dogal Seyri
2.7.5. Hastaligin Ciddiyetini Etkileyen Fakiorler
2.7.6. Kronik HCV Enfeksiyonu ve Hepatik Steatoz
2.7.7. Ekstrahepatik Sendromlar
2.7.8. Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi
2.7.9. Bébrek Hastaliklar
2.7.10.-Poliarteritis Nodoza
2.7.11. Porfiria Kutanea Tarda
2.7.12. B Hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma
2.7.13. Otoimmiin Troidit
2.7.14. Liken Planus ve Eritema Nodozum
2.7.15. Lenfositik Siyaladenit
2.7.16. Idiyopatik Pulmoner Fibrozis
2.7.17. Tip 2 Diyabetes Mellitus
2.7.18. Behget Hastalify
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar
3.2. Caligma Protokolit
3.3. Klinik ve Laboratuvar Parametreler
3.4. Histopatolojik Degerlendirme
3.5. Istatistiksel Analiz
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC VE ONERILER
7. KAYNAKLAR
8. EKLER

il



v

OZET

KRONIK HEPATIT C’Li HASTALARDA SERUM LiPID
PARAMETRELERI, KARACIGER HISTOPATOLOJISI VE VIRAL

YUK ARASINDAKI iLiSKININ DEGERLENDIRILMESI
Dr. Mehmet Armagan TOY
Uzmanhk Tezi, Enfeksiyon Hastaliklar Anabilim Dah
Tez Danigmant: Yrd. Dog. Dr. ilkay KARAOGLAN
Ekim 2009, 67 sayfa

Kronik Hepatit C (KHC), hepatit C viriis (HCV)'iniin neden oldugu iltihabi
karaciger hastaligidir. HCV enfeksiyonlarinin yaridan fazlasi kroniklesmektedir.
Kroniklesen hastaligin fibrozise ilerlemesinde hastaya ve hastaliga ait pek cok
faktér sorumiu futulmaktadir. Bu faktdrlerden biri hepatik steatoz olarak
bilinmektedir. Bu calismada, hepatk steatoz ile steatozun onemli
belirteclerinden biri olan serum lipid profilinin, KHC'ye bagh karacigerde
meydana gelebilen fibrozis ve nekroenflamasyona etkisinin incelenmesi
amaclanmistir. Ayrica, serum lipid parametreleri ve hastaya ait faktorlerin
karaciger histopatolojisi ile ne oranda iligkili oldugunun gosterilmesi
hedeflenmistir.

2006-2008 yillar arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon
Hastaliklan bsluminde daha énce antiviral tedavi almamig 102 KHC'li hastanin
kayitlar retrospektif ofarak taranmugtir. Bu hastalarin karaciger biyopsileri tek bir
patolog tarafindan modifiye ISHAK yontemiyle nekroenflamasyon, fibrozis,
steatoz acisindan skorfandi. Hastalarin es zamanl serum total Kolesterol (TK),
trigliserid (TG), high dansity lipoprotein (HDL), low dansity lipoprotein (LDL),
very low dansity lipoprotein (VLDL), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT),
ferritin, platelet (plt), beyaz kire, sedimentasyon, hemoglobin (Hb), hematokrit
(Htk), protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
total protein, albtmin, alfa feto protein (AFP), hastaya ait faktorler (body mass
index (BMI), yas, cinsiyet, meslek), retrospektif olarak tarandi. BUtdn
parametrelerin steatoz skoru ile iligkisi degerlendiriidi.

Karaciger biyopsi &meklerinin histopatolojik olarak incelenmesinde 75
hastada (%73) steatoz tespit edildi. Steatoz derecesi ile histolojik aktivite
indeksi (HAI)} ve fibrozis derecesi arasinda anlamii iligki bulundu(p=0.000,
p=0.001). Agir steatozu olan olgularda fibrozis ve HAI dereceleri daha ileri tespit
edildi. Kan lipid profili olarak tanimiadigimiz TG, TK, HDL, LDL, VLDL degerleri
ile hepatik steatoz arasinda anlami iliski bulunmadi (p=0.23, p=0.92, p=0.26,



p=0.67, p=0.23). Kan lipid profili, fibrozis ve nekroenflamasyona ilerlemenin
tespitinde hepatik steatoz kadar Snemli degiidi. Hepatik steatoz ile BMI arasinda
anfamli iligki bulundu. Steatoz, kadin cinsiyette daha fazla gorultyordu. KHC'Ii
bir hastada, hepatik steatozun varliyi nekroenflamasyon ve fibrozise ilerlemede
oldukga 6nemli bir paya sahip gibi gériinmektedir. Steatozun ise en iyi belirteci
BMI olarak gosterilmistir. Kan lipid profilinin steatozu gostermede anlamli
olmadi§: tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit C, Hepatik steatoz, Hepatik fibrozis.
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ABSTRACT

EVALUATION OF RELATION BETWEEN LIPID PARAMETERS
OF SERA, LIVER HISTOPATOLOGY AND VIRAL LOAD IN

PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C
Dr. Mehmet Armagan TOY

Residency Thesis, Department of Infectious Diseases
Supervisor: Assistant Professor. ilkay KARAOGLAN
October 2009, 67 pages

Chronic hepatitis C (CHC) is an inflammatory liver disease which is caused
by hepatit C virus (HCV). More than half of the HCV infections are going to be
chronic. A lot of factors of patient and disease are responsible for the fibrosise
growth of chroniced disease. One of this factors is known as liver steatosis. The
purpose of this study is to search liver steatosis and the effects of blood lipid
parameters, which is one of the important indicator of steatosis, for the fibrosis
and necroinflammation that occurs at liver which is caused by CHC.
Furthermore, lipid parameters of sera and host factors is aimed to show the rate
of relation with liver histopathology.

The records of 102 patients with CHC who had not previously been treated
with antiviral therapy were retrospectively reviewed between 2006-2008 in
Infectious Diseases deparment of Gaziantep University Medical Faculty. The
liver biopsies of these patients have been scored in terms of necroinflammation,
fibrosis, steatosis with the method of ISHAK by only one patholog. The patients
simultaneous total cholesterol (TK), triglyceride (TG), high density lipoprotein
(HDL), low density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL),
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkalen
phosphatase (ALP), gamma glutamyl transpeptidase (GGT), feritin, platelet
(plt), leukocyte, sedimentation, hemoglobin (Hb), hematocrit (Htc), protrombine
time (PT), active partial tromboplastine time (aPTT), total protein, albumine,
alpha-fetoprotein (AFP) in the sera, host factors (body mass index (BMI), age,
sex, occupation) have been scanned retrospectively. The relation between all
parameters and stetosis score has been evaluated.

in the histopathological evaluation of liver biopsy samples, steatosis has
been found in 75 patients (73%). A significant relation has been found among
steatosis, histological activity index (HAI) and fibrosis degree (p=0.000,
p=0.001). Fibrosis and HAI degrees were examined higher in patients with
severe steatosis. There was no significant relation among the values of TG, TC,
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HDL, LDL, VLDL which were defined as blood lipid profiles and steatosis
(p=0.23, p=0.92, p=0.26, p=0.67, p=0.23). Blood lipid profile was not as
significant as liver steatosis in detecting progression to fibrosis and
necroinflammation. A significant relation between liver steatosis and BMI has
been found. A significant relation had been found between steatosis and BMI.
Steatosis was seen more frequently in females. It seems the fact that a patient
with CHC having liver steatosis has an important role in necroinflammation and
fibrosis improvement. The best indicator of steatosis has been showed as BML
It was estimated that blood lipid profile was not significant in demonstrating

steatosis.

Key words: Chronic hepatitis C, Liver steatosis, Liver fibrosis
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1. GIRIS VE AMAG

Hepatit C, bir hepatotropik Flaviviris enfeksiyonunun sebep oldugu,
karacigerin akut veya kronik nekroenflematuvar bir hastaligidir. KHC, tim diinyada
yaygin, oldukga ciddi bir enfeksiyon hastaligidir. Dinya genelinde 210 milyon
insanin hepatit C virlisii ile enfekte oldugu bilinmektedir. Bu enfeksiyonun en
dnemli 6zelligi hepatoseliiler karsinoma (HCC) ve siroza yol agabilen ilerleyici
hepatik fibrozis gelistirebilmesidir (1).

HCV enfeksiyonlannin %50'den faz!ésn kroniklesmektedir ve enfeksiyonun
kroniklesmesinde kisinin humoral ve Ozellkle de hiicresel immin sisteminin
sorumlu oldugu bilinmektedir (2). Kroniklesen hastaligin fibrozise fleriemesinde
hastaya ve hastalija ait pek ¢ok faktor etkilidir.

- KHC enfeksiyonlarinda, karaciger yaglanmasinin saglhkl kigilere gore yaklasik
2-3 kat daha fazla oldugu bilinmektedir (3). HCV enfeksiyonu olan bireylerin
%50'den fazlasinin karaciger biyopsilerinde steatoz gozlenmektedir (4,5). Hem
virtisiin kendisine hem de konakgiya ait faktorler steatozu etkilemektedir. BMI,
diyabet, alkol kullanimi, ileri yas ve hiperfipidemi konakgiya ait risk faktorleri olarak
bilinirken, viriis genotipi ve viral yilk miktan virtise bagi faktérlerdir (6-10).

Obesite ve karaciger yaglanmasimin fibrozise ilerlemeyi hizlandirabilecegi
bildiriimistir (8,11,12).

Batin gelismelere ragmen, steatozun gergek mekanizmasi ve fibrozis, viral
- yitk, nekroenflamasyon ile olan iligkisi tam olarak aydintatilamamigtir.

Bu ¢alismanin amaci, KHC'li hastalarda, hastanin kan iibid diizeylerinin (HDL,
LDL, VLDL, TK, TG), hastaya ait faktorlerin (BMI, yas, cinsiyet, meslek) ve hepatik
steatoz oraninin, karaciger fibrozisi, nekroenflamasyon ve viral yik ile iligkisini

ortaya koyabilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit

Hepatit, virlslerin, toksinierin, kimyasal maddelerin, otoimmiin olaylarin
veya bakterilerin neden oldugu karaciger enflamasyonudur. Klinikte gériilen
hepatitlerin blyiik cogunlugu virislere baghdir. Viral hepatitler genellikle akut,
kendi kendine duzelen bir hastalik olarak goriltr. Daha az olarak ise, devam
eden yada tekrar eden hasar, diffiz skar, portal hipertansiyon ve karaciger
yetmezligine yol agabilen kronik enflamasyona neden olur (13).

Hepatotropik virlisler primer olarak hepatositleri enfekte ederler. Pek gogu
tanimianmistir. Bilinen hepatotropik virlsler, A, B, C, D, E, G virtsleridir. Bu
virslerin hepsi akut hepatite neden olurlar. Ancak epidemiyolojiteri, yaptikiar:
karaciger hasarinin spektrumu ve kroniklesme insidanst patojene gére degisir.

Hepatotropik virisler diginda, Ebstein Barr viris (EBV), Sarn Humma
virtisti, Sitomegaloviriis (CMV), Herpes Simpleks viriis (HSV), Enterovirtisler,
Kizamikegik virtisii, Adenoviriis, Kizamik virdisd, Parvoviris B19 ve Influenza
virlisUiniin de hepatite neden olabilecegi bilinmektedir.

Ayrica Neisseria gonorrhoea, Leptospira spp. gibi bakteriyel nedenler,
Candida albicans gibi bazi mantar enfeksiyonlar, Toxoplasma gondii gibi
paraziter ajanlarda hepatit nedeni olabilirler. Mikrobiyal etkenker diginda,
travma, Reye sendromu, bazi ilaglara bagll kimyasal toksisite, damar tikanikligt,
galaktozemi ve alfa-1 antitripsin eksikligi, tirozinemi vb. gibi metabolik

hastaliklar da hepatite neden olabilirler (14).

2.2. Hepatit C Viriisiiniin Yapisi

HCV, 40-50 nm blyukliglinde, yakiasik 9400 nikleotidden olugan, pozitif
sarmalli RNA igeren, zarfll bir virtstir. Hucre kiltGrlinde Uretilemeyisi ve
serumda distk fitrelerde bulunmasi nedeni ile ozellikleri tam olarak

bilinmemektedir. Flaviviridae ailesi iginde, Hepacivirus genusunda yer alir.



Genom, Flaviviriisler (sar humma virUsleri) ile Pestisiviriislere (sigir ishal
virtisleri ve bitki virtisleri) benzerlik gosterir. Genom, 3’ ve 5 uglarda iki adet
translasyona ugramayan bélge (untranslated region: UTR) bulundurur. Bu iki ug
arasinda, blyik bir prekiirsor proteini kodlayan ve 9000°'den fazla nikleotidden
olusan bir “open reading frame” (ORF) bulunur (15). ORF yaklagik 3010
aminoasit uzunlugunda biyuk bir pofiprotein kodiar (16).

5 UTR:

Genomun 5 ucunda bulunan 341 nukleotidlik UTR bélgesi, suglar arasinda
yitksek oranda korunmus niikleotid dizisine sahiptir (15). Bu ozellik, HCV
viremisinin saptanmasi ve kantitasyonu calismalannin hedef bélgesi olmasi
sonucunu dogurmustur (16). 5 UTR, ORF'nin baglama kodonunun hemen
proksimalinde, ribozomlara dogrudan baglanmaya olanak taniyan bir “internal
ribosomal entry site” (IRES)’e sahiptir. HCV IRES'inin yeri 344-354. nilkleotidler
olarak tanimlanmistir (17). 5UTR bdlgesi, viris replikasyonu ve viral
proteinlerin translasyonunda onemli rol oynar (15). 5UTR bdlgesi, antisens
oligonuikleotidler ve ribozomiar gibi nukleik asit temelli antiviral droglarin
gelistiriimesi icin hedef teskil etmektedir (16).

HCV, biyik tek bir polipeptid kodlar. Bunu kodlayan genler su sekilde
siralanir. 5-C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4A-NS4B-NS5A-NS5B-3' (Sekil 1). llk
kodlanan, C geni Uriinii olan kor proteinidir (p22) ve g¢ok immunojenik bir
proteindir. HCV ile enfekte kisilerde bu proteine kargl antikor bulunur. Bu
proteine ait oldugu distnilen biyolojik etkiler séyle siralanabilir: HBV
replikasyonunun baskidanmasli, hticre siklusunun dizenlenmesi ve hicresel
protoonkogenlerin transkripsiyonunun diizenlenmesinde degisiklikler yapiimast,
apoptozun inditksiyonu ya da baskilanmasi. E1 ve E2 genleri, iki zarf
glikoproteini kodlarlar: gp35 ve gp70. E2 geninin énemli bir 6zelligi ¢cok fazla
genetik degiskenlik géstermesidir. Bu boige “ hypervariable region 1" (HVR-1)
olarak adlandimrilir (17). VirQs partikttlintin lipid kilift igine gémulidarler ve konak
hiicreye tutunmada gereklidirler (16). P7 proteininin i§le\)i bilinmemekiedir. NS2
ve NS3, yapisal olmayan bolgelerin olugumunda rol oynayan proteazlar: kodlar.
NS4Anin Grind, NS3 proteaz icin kofaktdrdir. NS4B ve NS5A'min Uriinlerinin
islevi tam bilinmemektedir. NS5A'nin interferona direnci belirledigi saptanmistir.

NS5B'nin Griinit RNA'ya bagimii RNA polimeraz iglevi gorar (18).
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Sekil 1. HCV génomunun organizasyonu

3 UTR:
Bu bolge 27-54 niikleotidi kapsar. Bu bolge poly-U ya da poly-A ile sonlanir
(15). Poly-U'dan sonra da 98 baz uzuniugunda 3'-X dizisi bulunur. Buranin viral
genon’iun replikasyon baslangicinda rol alan replikaz tanima bélgesi olarak iglev
gordiag dusunilmektedir (16). Deney hayvani olarak HCV'nin replikasyonunu
stirdirebildigi tek tir sempanzelerdir (16). HCV'nin hiicre tropizmi ve hicreleri
| nasil enfekte ettigi anlagifamamistir. Son zamaniarda HCV zarf proteini (E2) ile
tetraspanin ailesinden CD18 molekilu arasinda iligki gosteriimigtir. CD’?S,
hepatositler ve B hiicreleri dahil bir cok hiicrede bulunmaktadir. Bu yapi,
insanlarda ve sempanzelerde vardir. HCV, ‘Human Immunodeficiency Virls’
(HIV) gibi replikasyon hizi yiiksek bir virUstur. Yanlanma 6mri ortalama 2.7 saat
olup, gunlikk viriyon yapim ve klirensi 10% dir. HCV, HIV gibi yiiksek oranda
genom degiskenlidi gosterir. En az 6 majér genotip ve 100'e yakin subtip (la, b,
2a ve 2b en sik) bulunmaktadir (19).

2.2.1 HCV Genotipleri

Tuim genom dizileri belirlenmis HCV susglan incelendiginde, virGstin genomu
boyunca, hemen hemen tim bolgeleri kapsayan, DNA ya da protein dizisi
benzerlikleri gbze carpmis ve bunlan grup ve alt gruplar halinde siniflandirmak
mumkin olmustur. Bu siniflandirma genotiplerin ortaya ¢ikmasina yol agmigtir.
HCV’nin 6 genotip ve 80’den fazla alt tipi mevcuttur. Genotipler 1'den 6’ya kadar
rakamlarla, alt tipler ise a, b, c... gibi kiglk harflerle ifade edilir (16). Major
genotipler arasinda en az %33 genetik varyasyon bulunur. Genotiplerin cografi
dagihminda da farkliliklar bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Bati Avrupa’da genotip 1a ve 1b en yaygin genotiplerdir. Akdeniz Glkelerinde en

stk genotip 1b oldugu bildirimektedir. Daha sonra genotip 2 ve 3 gelir. Diger



genotipler, Misir'da genotip 4, Glney Afrika'da genotip 5, Guneydogu Asya’'da
genotip 6 siktir (20).

Ulkemizdeki HCV enfeksiyonlarinin yaklagik %85’ genotip 1b virUslere
baghdir (21). Bir toplumdaki HCV genotiplerinin frekansi, enfeksiyon
alindigindaki yas ve bulasma yoluna bagli olarak degisir. Onceleri genctip 1b,
Batl Avrupa ve ABD’deki kan Urinlerinin transflzyonu ile gugli olarak iligkili
bulunurken, kan ve kan irinlerinin taranmasinda duyarliidi yiksek yontemlerin
gelistiriimesiyle kan trasflzyonuna bagl yeni olgularin olusumunda dramatik bir
distis gézlenmis ve diger genotiplerle kiyaslandiginda genotip1b ve 2'nin nispi
riskinde azalma kaydedilimigtir. Damar i¢i uyusturucu kullanimina bagll olarak
gelisen HCV enfeksiyonlu yeni vakalarin artmasinin sonucu olarak, bu grupta
gok yaygin olarak bulunan genotip 1a ve 3a'nin etken olarak goériiime sikhig
artmigtir. Bati Glkelerinde, genotip 1b en yiiksek prevalans: 50 yasin Gzerindeki
genellikle kan transfizyonu yapimig ve sporadik hepatitli hastalarda

gosterirken, 1a ve 3a daha geng gruptaki predominant genotiplerdir (22).

2.2.2 Quasispecies (tliriimsii) Yapi

HCV'nin  6nemli 6zelliklerinden birisi, yUksek genetik heterojenlik
gostermesidir. Yuksek heterojenlik, replikasyonda gorev alan RNA bagimit RNA
polimeraz enziminin ‘proofreading’ (3’5’ ekzonilkkleaz dlzeltici okuma
etkinliginin) aktivitesinin olmamast ile agiklanmaktadir (23). Bu nedenie yeni
sentezlenen RNA sarmallarina yanlis girmis bazlan uzaklastirict énemli bir
onarim mekanizmasi c¢alismamaktadir. Bu ylzden HCV sirekli olarak
mutasyona ugrar ve asla 6zdes RNA genomlarinin homojen bir toplulugu olarak
in vivo bulunmaz (17). HCV viriyonlarinin kandaki yar émrinin yaklagik 2.5
saat oldugu kronik olarak enfekte bir kigide hergiin 1.0x1 0" viriyon olustugu
hesaplanmaktadir. Genomun kisaligl, mutasyon oraninin fazlahdi ve viris
toplulugunun genisligi, enfekte kisideki viris toplulugunun bir ya da daha fazla
nilkleotid farkliigindan olusan, birbirinden farkll virGslerin toplami olmasina yol
acmaktadir. Bunlar ‘quasispecies’ (turimst) olarak adlandinimaktadir. HCV,
genom yapisinin bu 6zelligi sayesinde yasadigi ortama olaganistu bir
adaptasyon saglamaktadir. Her an bir baskasindan ¢ok az farklar tagiyan virlis

topluluklars digerlerine gore avantajli duruma gegebilmekte, boylece o belli grup



cogalarak enfeksiyonu surdirmede hakim olmakta ve enfeksiyonun strekliligi
sadlanmaktadir. Bunun tipik drnegi tedaviye olusan direng ya da bagdistkiik

sisteminden kagistir (16).

2.3. Hepatit C Hastaliginin Tamsi

Virlisle karsilastiktan sonra, anti-HCV seviyesinin serumda belirlenmesine
kadar gecen siire ortalama 12 haftadir, ancak bu slre 6 aya kadar uzayabilir
(24).
A- Serolojik tani: HCV enfeksiyonu tanisi icin bugiin kullamlan en pratik
yontem antikor aranmasidir. Bu amacla gesitli rekombinant ve sentetik
analizlerin kullanildidi ELISA testleri gelistinilmistir.
1. Kusak ELISA testi: HCV genomunun NS4 bolgesinde kodlayan ¢-100-3
proteinine karst olusan, Ig-G tipi antikorun varligini gdstermektedir. NS3 geninin
bir kismi ile NS4 geni Griintiniin tamiine yakinini igerir. Duyarlilik ve 6zgulliga
dustiktir. Bu birinci jenerasyon testten sonra birinci jenerasyon rekombinant
immunoblot assay (RIBA-1) geligtirmistir. Bu test NS4 bdlgesinden kodlanan
diger baska bir antijen olan 5-1-1 antijeni ile c-100-3 antijeni birlegtirilerek
olusan komplekse kargl gelisen antikoru gostermektedir. Seronegatif pencere
déneminde, bu testler negatifdir (25). lg M, genellikle akut enfeksiyonu
gbsterirken kronik hepatit C'de akut enfeksiyon gostergesi olarak degeri yoktur.
Akut dénemde IgM saptanamayabildigi gibi, ge¢ dénemde ortaya ¢ikabilmekte,
kaybolmakta ya da uzun sire boyunca saptanabilmektedir. Ginimiizde HCV
antijenleri analizle tespit edilebildigi halde, pencere doneminde serum HCV
RNA’ya bakiimaktadir (26).
2. Kusak ELISA testi: Kor (c22-3) ve NS3(c33c) boigesinden ek proteiniter
icerir.
3. Kusak ELISA testi: NS5 ten bir rekombinant protein eklenmigtir. 1. ve 2.
kusaga gére daha duyarlidir. Ancak serokonversiyon igin 6-8 hafta bekiemek
gerekir.
4. Dogrulama Testleri: Ozellikle distk riskli populasyoniarda, ELISA ile
yilksek oranda yanls pozitiflik saptanabildigi igin dogrulama testlerine inhtiyag
duyulmustur. Bunlardan en c¢ok bilineni rekombinant immunoblot assay
(RIBAYdir. Ancak ELISA’'ya gore duyarliligl daha azdir. RIBA'da kullanian



antijenlerden en az iki tanesine karst poxzitiflik olugmast, testin dogrulanmasi igin
yeterli kabul edilmekiedir. Tek bir antijen pozitifligi ‘indetermine’ denilen
dogrulanamama durumudur (27).

RIBA'nin  &zgullugunin  yiksek, ancak duyarlihiginin  disik olmast

sebebiyle, giinimiizde ELISA sonuglarinin RIBA ile kontrol edilmesinin dogru
bir yaklasim olmadigi gorist agirlik kazanmaktadir. Bu nedenle artik RIBA,
dogrulama testi olarak ¢ok fazla kullaniimamaktadir (28).
B- HCV-RNA'nin gosterilmesi: Viral RNA saptanmasinda, PZR (polimeraz
zincir reaksiyon) kullanilir, PZR yéntemi yakin zamanda enfekte olan ve antikor
negatif olan imminsiprese hastalarda énemlidir. HCV enfeksiyoniu anneden
bebege gecen maternal antikorlar nedeniyle yenidoganda HCV enfeksiyonu
tanisi, HCV-RNA tespiti ile mumkundir (29).

ik kez 1980’lerin ortalarinda dnerilen ve uygulanmaya baslanan bu yontem,
ornekte var olan DNA’nin bir enzim (polimeraz) yardimi ile sayisinin arttinlmasi
ve saptanabilir hale getirilmesi temeline dayanmaktadir. Gtniimizde, tant ve
aragtirmada bu ydntem kullaniimaktadir.

C- Kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu: Nukleik asit amplifikasyon
testlerinin ik kullanilanidir. HCV’nin niikleik asitinin  zincir reaksiyon ile
cogaltiimasi esasina dayanir. Es zamanh amplifikasyon ve floresan tespit
yapildigi igin kontaminasyon riski gok az ve en hassas yontem real time PZR
yontemidir.

D- Niikleik Asit Zincir Amplifikasyon (NASBA TM) testi: Nikleik asit
amplifikasyon testidir. PCR teknigine Ustunlagi yoktur.

E- Karaciger Biyopsisi:

Karaciger biyopsisiyle ilgili bazi konular ginimizde hala tartigmaldir.
KHC'de de biyopsi konusunda tartismalar sirmektedir. Genotip 2 ve 3'te
pegylated interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisine cevabin %80’lerde
olduju g6z énlne alinirsa, bu olgularda biyopsinin gereksizligi dustntlebilir.
Ancak Ulkemizde oldugu gibi genotip 1'in hakim oldugu ve tedaviye yanitin daha
dusiik oldugu iilkelerde tedavi tncesi ve sonrasi degerlendirmelerde biyopsi
gerekli gibi goriimektedir (30).

Biyopsi karacigerdeki hastalik aktivitesini ve daha da o6nemlisi fibrozis

derecesini (stage) gostermekiedir ve fibroz derecesi prognostik 6neme sahiptir.



2.4. Epidemiyoloji ve Korunma

‘Non-A non-B’ hepatiti itk tanindiginda A ve B tipi viral hepatitlerin tipik
ozelliklerinden yoksun, selim bir hastalik olarak tanimlandr (31). Daha sonra
‘non-A, non-B’ hepatitinin, saglik c¢alisanlarinda igne batmasi ile iliskili
bulunmasi ve insanlardan sempanzelere deneysel olarak bulastinlabilmesi ile A
ve B hepatitlerinden farkli oldugu kanisina varildi (32). Bu patojenin HCV
oldugu 15 yil sonra anlasildi (33).

Sonraki ¢alismalarda, enfekte hastalarin %50'sinde transaminazlar yiiksek
seyrettigi halde semptomsuz olduklar gésterildi. Daha sonra yapilan biyopsi
calismalarinda, semptomsuz hastalann %20'sinde orta ve ciddi derecede
fibrozis veya sitoz bulundugu tespit edildi. ‘Non-A, non-B’ hepatitinin HCC ile
iliskilendiriimesi ile endigeler artt ve bu iligki daha sonra birgok galigma ile
kanitlandi (34).

HCV ile ilgili serolojik testlerin, 1989 yilindan itibaren rutin olarak
kullanilmaya baslanmasindan sonra, ik prevalans caligmalari, degdisik risk
gruplar arasinda yapimistir (35). Baslangigta yapilan birgok g¢aligmada,
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile saptanan anti-HCV
seropozitifligi, dogrulayict testler ile konfirme edilmediginden, yliksek oranlarda
yalanci pozitiflik saptanmistir. Daha sonra 2. ve 3. kusak testlerin kullaniimaya
baslanmasi, RIBA ile dogrulanmast, daha giivenilir sonuglar saglamisgtir.

Ulkelerin HCV ile ilgili verileri, genellikle génollh kan donérleri arasinda
yapilan caligmalara dayanmaktadir. Dinyada yaklagik 170 milyon kiginin veya
diinya niifusunun yaklastk % 3'Gnin hepatit C virlist ile enfekie oldugu tahmin
edilmektedir. HIV enfeksiyonu ile karsilastinidiginda 5 kat daha yaygindir.
Giiniimizde kan ile gecis gdsteren en yaygin kronik enfeksiyon hastaligidir,
ABD'de enfeksiyon orani dustk olmasina ragmen bazen epidemik yayilim
gosterebilmektedir {(36).

ABD'de ¢ok merkezli yapilan bir ¢alismada, birinci jenerasyon antikor
testleri ile kan vericileri tarandiginda enfeksiyon orani %0.61 bulunmustur (37).
RBati Avrupa, Kuzey Amerika, Orta ve Glney Amerika'nin gogu bolgesi,
Avustralya, Afrika’nin bazl bélgeleri HCV enfeksiyonu agisindan digiik endemik

(%0.2-0.5) bolgelerdir. Bati Avrupa'da HCV ile enfekte kisilerin sayist 5 milyon



civarindadir, son ddénem sirozlu hastalarin %40'1, karacier transplantasyonu
yaptlanlarin % 30'unun etyolojisinde hepatit C virlis enfeksiyonu tespit edilmistir
(38). Brezilya, Dogu Avrupa, Akdeniz Bolgesi, Ortadodu, Hindistan, Afrika ve
Asya'nin bazi bélgeleri ise orta endemik (%1-5) bolgelerdir. Ulkemizde kan
dondrleri arasinda bildirilen anti-HCV siklidi Avrupa Glkelerindekinden ¢ok farkl
olmayip %0.6 dolayindadir (39).

HCV enfeksiyonun insidansinda azalma olmasina ragmen hepatit C virts
enfeksiyonu ile iligkili kronik hastaliklardan olan hepatoselliller karsinom ve siroz
arimaktadir (40). Sonug olarak ABD'de en sik karaciger transplantasyon nedeni
HCV enfeksiyonudur {(41).

2.5. Bulagma Yollari 7

Viriis, sadece insan ve sempanzelerde enfeksiyona neden olmaktadir. Tek
mode! deney hayvaninin sempanzeler olmasi nedeniyle, oldukga az sayida
deneysel veri mevcuttur (42). Bulasma icin enfeksiydz materyalin hassas
dokuya temasi gereklidir. HCV-RNA bircok vicut sivisinda tespit edilmig
olmakla beraber en yiuksek diizeylerde kanda bulunmaktadir (43).

HCV esas olarak hepatositierde replike olur (42). Replikasyonun
retikiiloendotelyal hiicrelerde de gerceklesebildigi bildirilmistir (42). HCV-RNA
semende veya tikrikie tespit edilebilmesine ragmen, bu vicut sivilannmn
enfeksiydz partiklller tagiyip tasimadiklan bilinmemektedir. EJer bu sivilar
enfeksiydz partikiil tagiyorlarsa ve mukozal hucreler de bu sivilarla temas
halindelerse enfekte olabilirter. HCV'nin kana direkf olarak inokille edilmesi
enfeksiyona sebep olacaktir (42). HCV'nin bulasmasi baglica parenteral yolla

olmaktadir ve olgulann yansindan bu yol sorumiudur (17).

| 2.5.1. Parenteral Bulasma

2.5.1.1. Meslek ile ilgili Bulasma

HCV cinsel ve vertikal yolla bulaghid gibi, mesleki maruziyet yolu ile de
bulasabilir, ancak nadirdir. HCV enfeksiyonunun endemik oldugu bdlgelerde,
sadlk personeli igin oldukga ciddi bir risk olusturmaktadir. Prospektif bir
calismada saglikh saghk cahsanlarina hepatit C virlsliniin gegisinde enfekte

ignenin kaza ile vicuda batmasinin etken oldudu gosterilmistir (44). Prospektif
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caligmalarda, anti-HCV éeropozitif kan ile kontamine ignenin batmasiyla bu risk
yaklasik %3-4 dolayindadir. ABD'de saglik ¢alisanlannin genelinde bildirilen
oran %1.4 iken, diyaliz Onitesinde calisanlarda %2, ilag bagimhlarinin tedavi
edildikleri kfiniklerde calisanlarda %10, ve cerrahlar arasinda ise %0.9°dur (45).

Dis hekimleri HCV infeksiyonu igin 6zel bir risk tagimaktadwlar. Dis
hekimleri arasinda anti-HCV prevalans:, ABD'de %2 iken, ltalya'da %6
bulunmustur. Dis hekimleri arasinda seropozitifiik orant hastalar arasinda
intravendz ilac bagimiilarinin sayisi, oral cerrahinin uygulanmasi ve meslek
siresi ile paraleliik goéstermektedir (46). HCV seropozitif dig hekimleri,
seronegatif dig hekimlerine kiyasla daha fazla AIDS'li hasta, homoseksuel
hasta, intravenéz ilag bagimlisi hasta ve hemofilik hasta tedavi ettiklerini
bildirmislerdir (47). Direk olarak deri ve mukozaya enfekte kan ve Grinlerinin

temasi ile HCV gecisi de rapor edilmistir (44).

2.5.1.2. Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu

HCV-RNA pozitif kan transfilzyonunda enfeksiyon genellikle olugmaktadir
(48). Transfiizyonla iligkili anti-HCV insidansi Ingiltere'de %0.5, ABD'de %3-4,
Tayvan'da %13 oraninda bildirilmigtir (49).

Kan donérlerinin 1990 yilindan sonra anti-HCV ile test edilmesi,
transflzyona bagh HCV enfeksiyonunun sikhidint azaltmigtir. Antikor belirleme
testlerine ragmen transfizyon ile HCV bulagsmast gergeklesebilmektedir. Bu
| sebeple ABD'de Haziran 1999'da kan bankalar: donérlerde HCV-RNA belirleme
testleri uygulamaya baslamigtir (50). Non disposbl enjektorler ve akapunktur,
gegiste rol oynayan risk faktorleridir (51). HCV, kontamine immiinglobulin ve
pihtilasma faktérleri gibi kan UOrlinlerinin intravendz uygulamalan ile de gesitli
bayltk salginlarda bulagsma gostermistir (52). Gunimizde uygulanan
imminglobulin  dekontaminasyon prosedirleri ve rekombinant pthtilagma
faktorlerinin  kullaniimaya baslanmast bu Ortinlerle olugsan bulasma riskini
azaltmaktadir (60).
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2.5.1.3. Nozokomiyal Bulagma
HCV'nin hastane ortamindan bulasmast nozokomiyal bulagsma olarak
tanimlanir ve genellikle HCV ile kontamine kan, kan Griinleri veya enfekte solid

organin transplantasyonu sonucu bulagsma olmaktadir {53).

2.5.1.4. Hemodiyaliz Hastalan

Kronik bobrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz tedavisi altinda olén
hastalarda HCV enfeksiyonu sikligi, genel popllasyona gére oldukga yiiksek
oranlarda saptanmistir,. Hemodiyaliz merkezlerinden %14-82.8 arasinda

degisen anti-HCV seropozitiflik oranlart bildirilmistir (54).

2.5.1.5. intravendz llag Bagimlilig

ABD'de ve birgok gelismis tlkede intraventz ilag kullanicilar en yUksek
HCV infeksiyonu riskine sahip olan grubu olusturmaktadir (55). Intravendz ilag
kullanicilar, infeksiyonu ortak kontamine igne ve ekipman kullanimi yolu ile
almaktadirlar (56). Ortak siringa ve igne paylasimina bagl olarak anti-HCV
pozitifligi %40 1n 0zerindedir (57).

2.5.2. Non-parenteral Bulagma

2.5.2.1. Cinsel Yolla Bulagsma

HCV-RNA kanin disinda vicut sekresyonlarinda genelde tespit edilmez.
Ancak, yiksek sensitif PCR teknikleri ile tikrik, seminal swvi ve vajinal
sekresyon gibi vicut sekresyonlarinda seyrek olarak bildirilmistir (58). Vicut
sekresyonlarinda tespit edilen HCV-RNA oldukca disik titrededir. Bu sivilarin
enfeksiydz olup olmadiklan tartigmall olmakla birlikte, genellikle tukruk HCV
enfeksiyonu kaynag: olarak kabul edilmektedir. Kronik tastyicilarla aile ig¢t
temas, virtisin Snemli bir bulasma yolunu olusturur ve bu vakalarda tukrik
enfeksiyon kaynag: olabilmektedir.

Cinsel temas da énemli bir bulagma yolu olup, genital tlser, hematiri veya
menstriiel kanama varhginda bulagma sikhigt artmaktédir (569). HCV seropozitif
hastalarin cinsel partnerlerinde anti-HCV  pozitifligi, %0-27 arasinda
degismektedir (41,60). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, KHC'li hastalarin esleri

arasinda anti-HCV seroprevalansi %6-8 oraninda saptanmuistir (61).
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2.5.2.2. Perinatal Bulagma

Genis capli arastirmalar, HCV-RNA seviyesi yiiksek annelerden perinatal
dénemde yenidogana HCV'nin vertikal olarak gegebilecegini gostermistir (62).
HCV ile enfekte annelerden dogan gocuklarda %2-8 oraninda HCV infeksiyonu
meydana gelir (63). Ozelfikle HCV-RNA seviyesi >10° kopya/mL  olan
annelerden dogan bebeklerde bu oran %36’lara varmaktadir (64).

Enfekte annelerin siitll ile beslenen bebeklerde, HCV enfeksiyon riski
artmamaktadir. Bebekler agisindan HCV bhulagmasinda anne siitiinden ziyade
tikruk salgisinin daha riskli oldugu belirtilmektedir (65). Bazi g¢ahgmalarda
sezeryan uygulamasinin bulagmay azalttig belitiimesine ragmen bazilannda
da etkisinin olmadig: bildirilmistir. ABD'de hastalik kontrol ve korunma merkezi
(CDC), HCV enfeksiyonunun bir kadinin sezeryan ile dojum yapma ve emzirme

kararint etkilemesini tavsiye etmemektedir (66).

2.5.2.3. Aile igi Bulasma

HCV'de, HBV gibi aile ici bulagsma s6z konusudur. Anti—HCV‘seropozitif 225
hastanin 4530 aile bireyinde, HCV enfeksiyon sikhdt %4.9 oraninda
bulunmustur ve bu oran kan dondrlerinde saptanan prevalansin {zerindedir
(67). Ulkemizde bildirilen aile igi bulagsma oranlan %0-4.2 arasinda
degismekiedir (57).

2.5.2.4 Diger Bulagsma Yollar:

Bircok calismada, digitk sosyoekonomik dizeyin HCV enfeksiyonu
acisindan risk faktoril oldugu saptanmustir. Trag bigadt ve dig firgasi gibi kigisel
malzemelerin ortak kullanimi, perkitan yolla bulasmaya neden olabilir. Dévme,
‘piercing’ (deldirme), cildi kesme, stnnet téreni gibi kozmetik veya toresel
uygulamalarda kullanilan kontamine aletlerin HCV'nin bulagtinimasindaki rol
tam olarak aydinlatitmamistir (41). HCV ile enfekte tibbi malzemelerin kullanimi

da risk olugturmaktadir (68).
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2.8. Klinik Bulgular

2.6.1. Akut Hepatit C

HCV nin akut dénemde tanimlanmasi oldukga gUgctlr. Bunun en onemli
nedeni, akut hepatit C (AHC) olgularinin ¢oguniukia anikterik ve subikterik
seyretmesid'ir. ikterik AHC, %25’in altindadir.

AHC'nin inkiibasyon periyodu ortalama 7-8 haftadir. Kan ve kan Grinleriyle
bulasan HCV'nin inkiibasyon periyodu daha kisadir (2-4 hafta). AHC'de serum
ALT dizeyi, genelliikie 600 U/L’yi agmaz ve e§er varsa ikter 4 haftadan daha
fazla stirmez. Fulminan hepatit gelisimi ¢ok nadirdir. AHC gecirenlerin ortalama
%25'inde iyilesme olup, olay kroniklesmezken, %25'inde de karacigerdeki
harabiyet hafif diizeyde kalmakia ve ciddi bir ilerleme gostermemektedir.
Hastalanin yansinda ise ilerleyici bir seyir gostermektedir. Bu hastalarda ALT
diizeyi ya surekli yiksek kalmakta ya da zaman zaman yiikselip zaman zaman
da normal sinirlar igine inmektedir. Bazi hastalarda ise serum ALT diizeyi kalici
olarak normal sinirlar icerisinde olmasina ragmen, histolojik olarak progresyon
gOstermektedir.

AHC’de histolojik bulgular: AHC nin histolojik 6zellikleri spesifik ve tani
koydurucu degildir. Yaglanma sikiikla gozlenir, hafif derecededir, makro veya
mikrovezikller tipte olabilir. Asidofilik dejenerasyon ve asidofil yapilar izlenir.
Belirgin siniizoidal ve portal iitihap vardir. Safra duktus hasari mevcuttur, ancak

duktus kaybi yoktur. Benekli nekroz mevcuttur.

2.6.2. Kronik Hepatit C

Olay dekompanse siroz veya hepatosellller karsinom (HCC) agsamasina
gelmemisse, KHC tanisi konulan hastalann yarisindan fazlasinda tani, cesitli -
nedenlerle yapilan tetkiklerde veya kan bagist esnasinda konulmakitadir, yine
bunlarin yarisindan gogunun yakinmas! yoktur ve ALT dizeyi normaldir (69).
Rastlantisal anti-HCV pozitif bulunaniarin bir kisminda aktif HCV enfeksiyonu
yoktur. ALT yiksek hastalarda mutlaka anti-HCV bakilmalidir. KHC'li hasta,
kadin ise ve gama globulin yiksekse, otoimmun isaretleyicilerine bakimahdir
((anti nikleer antikor (ANA), anti diz kas antikoru (anti-SMA), anti karaciger

babrek mikrozomal antikoru (anti-LKM)). Cunkl, KHC icin interferon tedavisi
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baslanirsa otoimmiin hastalikta alevlenmeye neden olabilir. KHC'li hastada
siroz yoksa asemptomatik olmakla beraber, halsizlik, yorulma, kas-ekiem agrist,
karin adrisi, dispepsi gibi ekstrahepatik bulgular olabilir.

KHC'li hastalarin %30'unda transfiizyon 6ykust vardir. Laboratuvar olarak,
anti-HCV pozitif bulunursa ikinci kez tekrart yapilir ve HCV-RNA istenir. ALT,
AST, bilirubin, ALP, GGT, PT, tam kan sayimi bakilir, bunlar normalse bir ay
ara ile 3 kez ALT bakilmahdir. HCV icin spesifik histopatolojik bir bulgu yoktur. .
Tanisal 6nemi olan bulgular, portal alanlarda lenfoid folikiiller ve/veya lenfoid
agregatiarin varligi, makro ve mikro-vezikiler yaglanma (zonal dagihim
gbstermez), asidofil cisimcik, sinlizoidal ilthap, hepatosit displazisi,
hepatositlerde multinikleasyon ve safra kanall hasandir. En ¢ok Uzerinde

durulan, lenfoid agregatiardir (2).

2.7. Dogal Seyir

Epidemiyolojik ve klinik verilere gére HCV, kronik hepatit, siroz ve HCC'nin
en 6nemli sebeplerinden biridir. Karaciger transplatasyonu endikasyonlar iginde
ilk siralarda yer almaktadir (70). Ulkemizde anti-HCV pozitiflii %0.5-1.8
civarinda olmasina ragmen, kronik hepatit, siroz havuzunda HCV'nin kapladig:
yer, giderek artmaktadir (71). Bunun sebebi HCV'nin yiksek oranlardaki
kroniklesmesidir. Hastaligin dogal seyrinin bilinmesi, hastalarin dogru bilgilerie
aydiniatimasini, hasta ve hastaligin tedavisi igin dogru kararlar verilmesini
saglayacaktir. Hastaligin dogal seyrini belirlemede baz engeller s6z konusudur.
Buniar:
- Akut hepatit Cnin genellikle asemptomatik olmasi, hastalarn gogunda
taninamamasi, bu nedenle hastaligin baslangicinin net olarak belirlenememesi;
- HCV ve onun serolojik belirleyicilerinin kesfinin son 20 yil iginde olmasi
nedeniyle, calismalarin gogunun sitire agisindan yeterli uzunlukta olmamast,
- Hastalarin g¢ogunda tani ve endikasyon kondugunda hemen tedaviye
baglanmast (72).

Farkll caligmalarda siroza ilerleme %17-55, HCC geligsmesi %1-2 oraninda
saptanmistir. Mafif kronik hepatitli (grade 2/stage 1) hastalarin %10'unda 11
yilda siroza ilerleme olurken, agdir kronik hepatitli (grade 3-4/stage 3) hastalarin

%71inde 7 yida siroz geligir (73). Hepatit C'de, enfeksiyona maruz
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kalinmasindan kronik hepatit gelismesine kadar gegen ortalama sire 10 yil,
siroz gelismesine kadar 20 yil, HCC gelismesine kadar da 30 yil olmasina
karsin, ilk kez HCC ile prezente olan ve hatta onun bile tesadifen ortaya ciktig
hastalar vardir (Tablo 1). Hastaligin derecesi ve hizini her birey igin tahmin
etmek glctiir. Cinsiyet, viral yik, karacigerin demir igerigi, enfeksiyonun gegis
. sekli ve siresi, alkol kullanimi, diyabet gibi faktorler hastaligin dogal seyrini
etkilemektedir (74). Erkek cinsiyet, artmis viral yik, genotip 1b, artmis
quasispecies sikigl ve karacigerin demir igeriginin yiksek olmasi, ciddi
hastalikla daha fazla oranda birliktelik géstermektedir (72). Kan transfiizyonu
yoluyla HCV bulaganlarda siroz, madde bagmlilarina goére daha sik
gorulmektedir (74).

Birlikte alkol alimi veya karaciger yaglanmasi da siroza gidigse yol acan
faktorlerdir (75).



Tablo 1. Hepatit C'nin dodal seyri

-Koruyucu T
hiicre bagistkig
~ Subklinik
enfeksiyon

iyilesme

Dekompanzasyon

HCV enfeksiyonu
A 4
Akut C hepatiti Ekstrahepatik
hastaliklar
A
h:
Fulminan Kronik HCV
Hepatit enfeksiyonu
¥
Karacigerde Enflemasyon-
enflemasyon- fibrozis yok veya
fibrozis minimal
b 4
v HCV tastyict
Siroz (KC hastahgi
yok)
A4
Hepatoseliler Ca Transplantasyon
f6lam

2.7.1 Kroniklesme Patogenezi

16

Kronik hepatitin gelismesi igin, virlisin konakta kalici olmasi gerekir,

Virtisin kalict olusunun mekanizmas! ve karaciger hasari patogenezi birbirinden

farkh olabilir. HCV, diger RNA virtisleri gibi immunolojik olarak birbirinden farkli

Uyelerden olusan bir ailedir. Bir hastada ayni anda 20°den fazla HCV varyanti
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olabilir. HCV genomu ‘quasipecies’ 6zelliji sayesinde, enfekte konakta olugan
immun cevaba karsl dedisime ugramakta, her an var olan genomdan, ¢ok az
farklar tagityan virls topluluklar olusarak enfeksiyonu sirdirmede hakim
duruma gegmekte ve enfeksiyonun sirekliligini saglamaktadir. insanlarda
gelisen antikortarin, varyanta 6zgl olmasi nedeniyle tim varyantiar etkisiz hale
getirmek mumkin olmamaktadir (76). HCV'nin antiviral sitokinleri etkisizlestirme
yetenedinin olmasi, enfekte hicrelere, sitotoksik T hiicrelerine kargl direng
kazandirmasi, immunolojik olarak tercihii dokular enfekte etmesi veya immun
toleransin uyariimasi, kroniklesme sirecinde olasi diger fakiorier olabilir (77).
Immun yanit tiire 6zgi olup, HCV enfeksiyonundan tam iyilegen kigiler bile,
yeni enfeksiyona agciktirlar (78). Hucresel imminitenin HCV enfeksiyonundaki
roll halen net degildir, ancak sempanzelerde yapilan calismalarda HCV'nin
humoral immuniteden. oldugu gibi sitotoksik T hiicrelere bagl imminiteden de
kach@ gosterilmistic (76). HCV enfeksiyonunda, hicre 6lum mekanizmasi
henilz tam olarak anlagiamamstir. Hiicre hasannin, virlisun yalnizca sitopatik
etkisine bagl olmadig: acgiktir (76). Hiicre hasarn, direkt viral etki, hilcresel
immunite sitokin etkisi, apqptotik olaylar ve heniiz bilemedigimiz bazi hicre igi

olaylarin ortak sonucu olabilir.

2 7.2 immiinopatogenez

HCV'nin, E2 proteini ile hepatositler ve B lenfositler dahil bazi hiicrelerin
CD81 molekiillerine baglanarak hicreye girdigi distnliimektedir (79). Akut
olgularda stritktlirel birgok viral antijene karst belirgin CD4+ T hicre
proliferasyonu geligir. Bu hticreler I1L-2 ve IFN-gamma sekrete ederler, fakat
interlokin 1L-4 ve 1L-10 sekrete etmezler. Boylece tipik Th-1 yaniti ortaya gikar
(80). Sitokin yapan CD4+ T ve CD8+ T hiicreleri, muhtemelen hem virls
replikasyonunun baskilanmasinda, hem de karacier hasannin olugsmasinda
onemli rol oynarlar (81).

Apoptozun HCV enfeksiyonunda arttd ve bunun HAI ve karacigeri infiltre
etmis CD8+ T hucre miktan ile pozitif korelasyon gosterdigi, fakat
aminotransferaz diizeyleri, HCV yiki veya genotip ile korelasyon gdstermedidi
saptanmistir. Bu, biyokimyasal aktivite ile karacigerin histolojik hasarl arasinda

korelasyon olmayabilecedini de kismen agiklar (82). KHC olgularinda serumda
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- timoér  nekrozis faktor (TNF)-alfa dizeyleri enflamasyonun gelisimini,
transforming growth faktér (TGF)-beta ise fibrozisin derecesini yansitabilir (83).
Karacigerde lobiler CD8+ T hiicre sayist ile ALT diizeyleri arasinda belirgin
korelasyon vardir. CD8+ T hicrelerinin, viristin striktiirel ve non-striktrel
proteinlerindeki birgok epitopu tanidigi gosterilmistir (81), HCV spesifik
sitotoksik T lenfosit (STL) akfivitesi periferik dolagimdan ¢ok karacigerde
bulunur. Karaciger icindeki HCV spesifik CD8+ T hilicre sayisiin, periferdekinin
190 katina kadar artabilecedi saptanmigtir. STL yaniti, godunlukla daha disik
viremi diizeyi ve daha aktif karaciger hastalidi ile paraleliik gosterir (84). STL ler
karaciger hasarinin bir nedeni olsalar da, viral replikasyonu sinirlamada belli bir
role sahiptirler (81).

Akut hepatit C hastalarinda ilk 6 ay suresince gesitli HCV epitoplarina kars
etkin bir CD8+ T hiicre yaniti olugsmakta, ancak ik 6 aydan sonra (kronik
karakter kazananlarda) bu yanit belirgin bicimde digmektedir. Buna goére, IFN-
gamma sentezleyen HCV spesifik CD8+ T hicre etkinligi ile akut HCV
eradikasyonu arasinda oldukga giicli bir iliski vardir. Ancak bu etkinin 6 aydan
sonra neden tikendigi aciklanamamistir (85).

HCV enfeksiyonunun nasil kontrol edildigi, sifa ya da kroniklesmeyi
belirleyen mekanizmanin ne oldugu iyi anlagilamamigtir. Antiviral antikorlar
virlisle birlikte bulunurlar ama onu nétralize etmezler. Sifa ile iyilesen hastatarda
HVR-1’e karsi, kroniklesen olgularda gorilenden daha hizli bir antikor yanits
olusur ve bu durum enfeksiyonun klirensini isaret edebilir (86). HVR-1’e karsi
olusan antikor havuzundaki bazi antikorlarin nétralize edici kapasite tagidiklari
dilsiiniimektedir (81). Boyle olsa bile, koruyucu anti-HVR-1 immun yanit, dogal
enfeksiyondan sonra hizla duser. Bu durum, lyilegsmis HCV enfeksiyonunun

neden iyi bagisikiik birakmadidin agiklayabilir.

2.7.3 Akut Hepatit C’li Hastalarin Uzun Siireli Takip Sonuclan

AHC %70-80 oraninda asemptomatik seyretmekte ve hastalarin yaklagik
%70-80'i kroniklesmektedir (70). Posttransfuzyon Hepatit C enfeksiyonu yavasg
seyirli bir hastaliktir. irlanda’da HCV ile kontamine anti-D immunglobulin
kullanilan 400 kadin hastanin 17 yillik takibi sonrasi %55'inde ALT yiksekligi
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saptanirken, histolojik olarak %2'sinde siroz, %98'inde hafif-orta derecelerde
nekroenflamatuvar bulgular ve %51'inde fibroz doku gelisimi saptanmigtir (87).
Toplumdan kazantimis HCV enfeksiyonu olgulan arasindan elde edilen
sonuclar daha iyidir. 130 hepatit vakasiin 106'sina (%82) C hepatiti tanisi
konulmus ve buniarin %62'sinde KHC geligmigtir. Bu hastalann yalnizea
%1'inde siroz gelismis ve higbir hasta kaybedilmemigtir. Bu galigmaya gore
AHC’den sonra kronik hepatit gelismesi siktir, siroz sikligl %1-20, HCC nadir ve
karacigere baglh mortalite %0-3.7 gibi orta dizeydedir (88). Yakmn tarihli
calismalarda AHC'nin iyilesme oranlan %29-53 gibi yiksek oranlarda
bildiriimistir (70). Ozellikle klinikte ikter, belirgin transaminaz ylksekligi ile

beliren, yani semptomatik AHC sonrast viral klirens daha yuksektir.

2.7.4. Kronik Karaciger Hastah§: Tanisi Alanlarda Hepatit C’nin Dogal

Seyri

Farkh calismalarda siroza ilerleme %17-55, HCC gelismesi %1-2 oraninda
saptanmistir. Tim caligmalarda ilk biyopsideki kronik hepatitin fibrozis derecesi
ile prognoz koreledir. Hafif kronik hepatitli (grade 2/stage 1) hastalarn
%10'unda 11 yilda siroza ilerleme olurken, adir kronik hepatitli (grade 3-4, stage
3) hastalarin %71'inde 7 yilda siroz geligir (73). - ‘

Japonya'dan bir galigmada, ortalama 9 yil incelenen 155 KHC'li ha_étamn
46’'sinda siroz (%30), 23'tnde (%15) ise HCC gelistigini ve sadece 4 .h'astada
spontan iyilesme gorildigini beliterek ciddi prognoza igaret e‘imigierdir (89).
Hastaligin siddeti ile HCV'nin genotipi arasinda da iligki s6z konusudur.
Hastaligin progresyonu ile subtip 1b arasindaki siki jligki Japon vé italyan
arastiricilar tarafindan gosteriimistir. Genel olarak KHC'nin ilk 10 -Veya 20 yili
sessiz, yavas seyirlidir ve hastak§in ciddi sonuglart daha sonra ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle akut HCV enfeksiyonundan sonra izlenen serilerde ilk

10-20 yil ile karar vermek yamiltict olabilir.

2.7.5 Hastaliin Ciddiyetini Etkileyen Fakt6rler
HCV enfeksiyonunun prognozunun hastadan hastaya degigsken olmasi,
eslik eden diger faktdrlerin, hastaligin seyri lzerinde etkili olabilecegini

dustndiirmektedir. Prognozdaki farkliliklar, viral yik, virlis genotipi gibi viral
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faktorlerle, enfeksiyonun bulastigi anda konagin yasi, enfeksiyonun suresi,
cinsiyet, immun yetmezlik, genetik yatkinhik, HBV vefveya HIV ile koenfeksiyon,
hemokromatozis gibi konak faktorleri ile veya kronik alkolizm, diyet, sigara,
ifaclar, hepatotoksinler gibi eksojen faktérlerle iligkili olabilir (76).

Bulasma yolunun, HCV enfeksiyonunda prognozu etkileyip etkilemediginin
arastirildids bir caligmada, HCV enfeksiyonunun 19-20 yil dnce transfuzyonla
bulastig 215 hastada siroz geligme riski %55 iken, intravenoz ilag kullanimi
sonucu enfeksiyonun bulagtiyi 195 hastada bu oran %21 olarak saptanmistir.
Bu calisma sonucunda, karacier yetmezIigi riski ile bulagma yolunun iligkili
oldugu belirtiimistir (80).

Viral faktrierden genotip, hastalikla iligkili olup, genotip 1a ve 1b tedaviye
direnglidir, ancak viral yik ile prognoz arasindaki iliski heniiz net degildir (91).

Hipogammaglobulinemili hastalarda C hepatitinin seyri hizlidir. HCV ve HIV
koenfeksiyonu olan hemofili hastalarinda histolojik bulgular daha kétu ve
karaciger ile iliskili mortalite yalnizca HCV ile enfekte olanlara gére daha
yiksektir (76). Bazi spesifik HLA turleri 6zellikle DR ve DQ, hastaligin seyri ile
iliskilendiritmistir (92).

2.7.6 Kronik HCV Enfeksiyonu ve Hepatik Steatoz

Hepatik steatoz, kronik HCV enfeksiyonuyla siklikla birlikte olan histolojik
bulgudur. HCV enfeksiyonu olan bireylerin %50'den fazlasinda steatoz
gozlenmektedir (4,5). Hem virlisiin kendisine hem de konakgiya ait faktorler
steatozu etkilemektedir. Artmig BMI, diyabet, alkol kullanimi ve hiperlipidemi
konakeiya ait risk faktérleri olarak bilinirken, virtis genotipi ve viral yik miktari
viruse bagh faktérlerdir (6,7).
_ KHC'li hastalarda steatoz, metabolik ve HCV kaynakll olarak 2 formda
 karsimiza cikmaktadir. Metabolik steatoz, obezite, hiperlipidemi ve Insilin
direncine bagl olarak gelisir. Bu tir steatoz asin alkol alimi sonucu gelisen
yagh infilirasyona benzer. HCV metabolik steatozu baglatmaz fakat ikisinin
birlikteligi fibrozis progresyon hizini artirir (83).

Hepatik steatozun nedenini anlamak i¢in hepatositte yag depolanmasinin
buytikliga ve dagihminin bilinmesi gereklidir. Mikrovezikiler yaglanma Reye

sendromunda ve gebeligin akut yagl karacigeri hastalifinda gérilir ki serbest
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yad asitlerinin beta oksidasyonundaki bozukluga baghdir ve akut karaciger
yetmezligi ile sonuglanir (94). Ote yandan makrovezikiiler yaglanma non-alkolik
yagh karaciger hastali§ (NAFLDY nin histolojik bulgusudur. NAFLD etyolojisinde
metabolik sendrom diye adlandirilan obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabeti iceren hastalik grubu vardir. Metabolik sendrom abdominal obeziteyi
icerir ve bu insdlin direnci, hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve hepatik
yaglanmanin majér predispozan fakioridur (95,96). Patogenezde major
mekanizmanin insﬂiin direnci oldugu en cok desteklenen teoridir (97).

Fakat metabolik steatozun patogenezinde birgok mekanizma birlikte rol
almaktadir:

1- Yag asitleri periferik yag hucrelerinden mobilize olarak karaciger
hiicresinde depolanir. Bu mobilizasyon hormon sensitif lipoprotein lipaz
isimli hormon aktivasyonu ile olur. Instlin direncinin artmasina bagh .
olarak (DM, obezite) hormon sensitif lipaz aktivitesinin artigiyla lipoliz
artar ve dolasimdaki yag§ asidi dizeyleri artar. Yag asidi dizeylerinin
artmasi karaciger hiicresinin alimini artinr. Hilcre icine giren yag asidi
trigliseride esterifiye olur.

2- Hiperlipidemiye sekonder plazma serbest yag asitlerinde artis ofur.

3- Insllin direncine bagl hepatosit iginde glikoliz de artar ve dolayisiyla yag
asidi sentezi artar. Yag asitleri trigliseride esterifiye olarak yaglanmaya
katkida bulunur.

4- KHC'li hastalarda hepatosit icinde mitokondriyal beta-oksidasyonunun
bozulmasina bagl yad asitlerinin geri ddnustimi bozulur.

5- VLDL'nin Apoprotein B've baglanarak hepatosit digina atthrmi bozulur
(98).

Steatozun diger formu HCV'nin direk etkisi ile olusur. Steatoz nedeni
olabilecek faktdrler dikkatli bir sekilde ayikianip yapilan deferlendirmelerde
dnemli orandaki HCV hastasinda steatozla karsilasiimaktadir ve bunun
nedeninin virlise 6zgi sitopatik etki oldugu distnlimektedir (6,7).

Herseye ragmen kesin sebep bilinmemektedir. in vitro calismalar ve
transgenik fare modellerinde hepatosit icinde yag birikiminin HCV kor proteinine

bagh oldugunu distindtrtr. HCV kor proteini, HDL'nin majér komponenti olan
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apoprotein All ile etkileserek hepatoselller yadlanmaya neden oluyor olabilir
(99).

Diger one sirillen hipotez, HCV kor proteini ile hiicresel fonksiyonlarda
dizenleyici rol alan retnoid X reseptor etkilesimidir (100).

Diger teori ise, HCV kor proteininin mitokondride oksidatif stresi
indiklemesidir (101).

Butin bu teoriler HCV kor proteini ve hepatositin diger komponentleri
arasinda kompleks bir iligki olduguna isaret eder. KHC'li hastalarda metabolik
steatoz ve HCV bagimli steatozun hastahdin progresyonuna ne kadar katkida
bulundugunu tespit etmek g¢ok zordur. Metabolik de olsa HCV bagimh da olsa
fibrozis gelisimine katkida bulundugu igin, KHC'li hastalarin yénetiminde hepatik
steatoz Snemli yol gostericidir (93).

Steatozun, fibrozis olugumuyla iligkili olarak kronik karaciger hasarnn
hizlandirdigina inaniimaktadir. Bununia birlikte, HCV'li hastalar geneliikle alkolik
olmayan, yagh karaciger hastalarindaki benzer risk faktorlerine (obezite, tip 2
diyabet ve ileri yag) sahip olduklarindan ve bitin bu faktérlerin de fibrozisi
arttirdi§1 bilindiginden, HCV'deki steatoz ile kronik karaciger hasarini tam olarak
iliskilendirmek gugtar (5). Calismalarin gogu HCV enfeksiyonunda steatozun,
enflamasyon ve fibrozis skoru derecesiyle iligkili oldugunu goéstermekiedir
(7,8,102,103). Grade 3-4 steafozun fibrozis gelisim hizini artirdigr ileri
striilmektedir (8).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda ikinci biyopsilerinde steatoz derecesinin
artmasi daha hizii fibrozis geligimi ile ifigkili bulunmustur (104). Fakat hastalarin
cojunda hafif yaglanma vardir ve hafif yaglanma BMI ve artmis serum TG
diizeyleri ile iligkili bulunmustur (10).

HCV ile enfekte hasta\larm %6-18’inde birlikte steatohepatit (SH) gorulir.
SH yiiksek BMI ile iligkili bulunmustur ve bu hastalarda ileri derece fibrozis %95
gorilirken, sadece steatozis olanlarda %75.5, steatozis olmayanlarda %42.9

oraninda fibrozis tespit edilmistir (105).

2.7.7. Ekstrahepatik Sendromlar
HCV enfeksiyonunun, sadece karacigeri tutan bir enfeksiyon degil, sistemik

bir hastalik oldugu dustntimektedir (108). HCV'nin ekstrahepatik bulgutarinin
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cogu, HCV ile immun sistemin etkilegimi sebebiyle ortaya gikar. HCV, B
lenfositlerine, monositlere ve polimorfonikieer hiicrelere afinite  gosterir.
Humoral ve hiicresel immun cevaplar HCV'ye bagll ekstrahepatik sendromlarin
sekillenmesine neden olur (106). Romatoid faktor, antinikleer antikor,
antikardiyolipin antikorlar, antitiroid antikorlar, antinétrofil sitoplazmik antikor gibi
otoantikorlar ile HCV birlikteligi rapor edilmistir (107,108).

Unutulmamasi gereken bir konu, KHC tanmisi konulan kigi kadinsa ve serum
gamaglobulin diizeyi bariz olarak yUksekse, otoimmun isaretleyicilerinin (ANA,
 anti-SMA, anti-LKM) istenmesi gerekir. Boyle hastalarin bir kisminda otoimrﬁun
hepatit bulunabilir ve KHC tanisi konup interferon baslanmasiyla alevlenme
olabilmektedir (2). Tablo 2'de HCV ile birliktelk gosteren hastaliklar

goriimektedir.



Tablo 2. HCV ile birlikte gorilebilen ekstrahepatik manifestesyonla.r
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HCV infeksiyonu ile
Giiglii Beraberlik
Gosteren Hastaliklar

HCV infeksiyonu ile
Muhtemel
Gosteren Hastahklar

Beraberlik

HCV infeksiyonu ile
Siipheli Beraberlik
Gosteren Hastalikiar

Esansiyel mikst
kriyoglobulinemi,
Membranoproliferatif
glomerulonefrit,
Poliarteritis nodosa,
Sjégren sendromu.

L

Porphyria

cutanea tarda,
Non-Hodgkin
lenfoma,
Otoimmun firoidit,
Tip Il diabet,
Lichen planus,
idiopatik pulmoner
fibrozis,

Otoimmun
trombositopent,

Fibromyalji
sendromu,

Behget

hastaig!,
Romatoid

artrit,

Mooren tip
korneal

ilser,

Hemolitik anemi,
Pankreatit,
Guillian-Barre
sendromuy,
Antifosfolipid
antikor sendromu

2.7.8. Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi

HCV enfeksiyonunda, kriyoglobulinemi pre\}alanm %13-54’tar. Turkiye'de
HCV enfeksiyonu ve kriyoglobulinemi birlikteligi ise %23 olarak bildirilmistir

(108). Sirozlu, uzun sireli enfeksiyona sahip kadin hastalarda sikhigi artmistir.

Esansiyel mikst kriyoglobulinemili hastalardaki HCV prevalansi ise %90 olarak

bildirilmistir (107). Dolagimda immun kompleksler artar, kiigik ve orta gapli

damar duvarlaninda depolanir. Kriyoglobulinemiye bagll en sik lezyon, palpabl

purpura seklinde deri lezyonlariyla sonuglanan ibkositoklastik  vaskilittir.

Kriyoglobulinemide halsizlik, cabuk yorulma, artralji, purpura, sistemik vaskulit,

lenfositik siyaladenit, periferik néropati, Raynaud sendromu, glomerulonefrit ve

karaciger hasari ortaya cikabilir. Kriyoglobulinemili hastalarin ancak %10u

semptomatiktir (109).

2.7.9. Bébrek Hastaliklar:
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Glomerulonefrit, HCV enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir. HCV ile birlikie
olan renal lezyonlar 3 tiptir, kriyoglobulinemik membranoproliferatif
glomerulonefrit, nonkriyoglobulinemik membranoproliferatif glomerulonefrit ve
membrandz glomerulonefrit (106). Membranoproliferatif glomerulonefrit, KHC'de

en sik gorilen renal hastaliktir (110).

2.7.10. Poliarteritis Nodoza
Poliarteritis nodoza’ll hastalarin %20’sinde anti-HCV ve bunlarn ise
%5'inde HCV-RNA PCR ile pozitif saptanmigtir (111).

2.7.11. Porfiria Kutanea Tarda

Porfiria Kutanea Tarda'li hastalarin %76’sinda anti-HCV antikorlar tespit
edilmistir. Karaciger biyopsisinde, kronik hepatit, siroz ve siderozis gibi
degisiklikler mevcuttur. Bir calismada Porfiria Kutanea Tarda’h hastalarin
tumunde karaciger dokulaninda, PCR ile HCVRNA pozitifligi %81 oraninda
saptanmisgtir (108).

2.7.12. B Hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma
HCV lenfotropik bir virlistur ve lenfoma ile iligkili oldugu dustntimektedir.
HCV ile birlikte gorilen B hucreli non-Hodgkin lenfomalann (NHL) cogu,

kriyoglobulinemi zemininde ortaya ¢ikar (112).

2.7.13. Otoimmiin Tiroidit

KHC'li hastalarda, tiroid hastali§ (Hashimato tiroiditi, Basedow Graves
hastaligi), hafif tiroid disfonksiyonu veya tiroid hastahgr olmaksizin tiroid
antikorlar  bildirilmigtir. IFN tedavisi esnasinda, tiroid fonksiyonlarnda
bozukluklar gelisebili. Tedavi ©ncesi antimikrozomal antikorun pozitif
saptanmasi, daha sonra gelisebilecek tiroid disfonksiyonunun bir habercisi
otabilir (106).

2.7.14. Liken Planus ve Eritema Nodozum
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Liken planusun dermal ve mukozal tipleri HCV ile birlikte g&rilebilir. Liken
planuslu hastalarda, %35 oraninda kronik karaciger hastaligina rastlanmaktadir
(108). Eritema nodozum da HCYV ile iligkili diger bir cilt lezyonudur (113).

2.7.15. Lenfositik Siyaladenit

Hepatit C enfeksiyonlu hastalann %57’sinin tikriik bezierinde lenfositik
infiltrasyon mevcuttur. Sjogren sendromuna benzer klinik tablo prevalansi
%14'tir (108).

2.7.16. idiyopatik Pulmoner Fibrozis
HCV’nin immunolojik  yolla akcigerde interstisyel dokuda lenfosit

subpopitilasyonunu etkileyerek fibrozise yol acti§ iddia edilmektedir (108).

2.7.17. Tip Il Diyabetes Mellitus

HCV'nin ekstrahepatik manifestasyonlan arasinda tip | diyabetes
meliitus’da bildirilmektedir. HCV'ye bagh kronik karaciger hastaliy: olanlarda
diyabetes mellitus sikhigr %83 gibi yliksek oranlarda tespit edilmistir. Genotip 2a
ile enfekte kisilerde diyabetes mellitusun daha stk oldugu bildirilmistir (114).

2.7.18. Behget Hastaligi
Behcet hastaliinda HCV sikhid normal popllasyondan daha yliksek
bulunmustur (115).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Ocak 2006-Ocak 2008 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakuitesi Hastanesi Enfeksiyon hastalkiarn poliklinigine bagvuran, KHC
tanis! atan 102 hasta dahi! edildi. KHC tanisinda, American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD)nin (116) belirlemis oldugu tani kriterleri
kullaniidi. Buna gére, 6 aydan daha uzun stre anti-HCV ve HCVRNA porzitifligi
kronik hepatit C tanist koydurdu. KHC tanisi alan olgular, daha once antiviral
velveya interferon tedavisi kullammi, hepatotoksik ilag kullanimi, karaciger
yaglanmasina neden ofabilecek ilag kullanimi (kortikosteroid, yiksek doz
ostrojen, methotrexate, tetrasiklin, amiodaron), son 10 yilda 60 g/gtn {izerinde
dizenli alkol kullammi, siroz tamst ve ek hastalk (HBsAg pouzitifligi, HIV
pozitifligi, hematolojik hastalik, otoimmiin hastalik, konjestif kalp yetmeziigi,

kronik bébrek yetmezligi, hemokromatozis) varliginda ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Calisma Protokolil

KHC'li hastalarin dosyalarindan retrospektif olarak yas, cinsiyet, meslek,
BMI, beyaz kire, hemoglobin (Hb), hematokrit (HTK), platelet (Pit), PT, aPTT,
INR, ALT, AST, ALP, GGT, total protein, albumin, AFP, ferritin, TK, HDL, LDL,
VLDL, TG, sedimentasyon, anti-HCV, HCVRNA degerleri tarand.

Calisma ile ilgili protokol hazirlanarak Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi
Ftik Kurulu'ndan onay alindi (onay tarihi ve numarasi: 27.11.2008/211).
Calismaya alinan tim bireylere ikinci Helsinki deklerasyonunda bildirilen insan
{izerinde yapilan aragtirmalardaki etik prensiplere uygun olarak c¢aligma
hakkinda bilgi verildi ve yazili bilgilendiriimis onaylart alindi. Taranan degerler
“kronik hepatitli hasta izlem formu’na tek tek kaydedildi (EK-1). Hastalann
karaciger biyopsi materyalleri fibrozis, HAI, steatoz dereceleri agisindan tek bir
patolog tarafindan tekrar degerlendirildi. Butin veriler toplandiktan sonra

steatoz derecesi ile karacier histopatolojisi, viral yik, kan lipid profili,
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biyokimyasal parametreler, KHC'li hastalarin demografik ozellikleri arasindaki
iliskinin arastiriimasi planlandi. Ayrica kan lipid profili (HDL, LDL, VLDL, TK,
TG) ile diger serum parametreleri (beyaz kire, Hb, Hct, Plt, PT, aPTT, INR,
ALT, AST, ALP, GGT, total protein, albtmin, AFP, ferritin) ve karaciger
histopatolojisi arasindaki iligkinin aragtirilmast planiandi.

Tam kan 6rnegi icin EDTA igeren tiip, seroloji ve biyokimyasal tetkikler igin
duz tup kullaniimistir. Koagiilasyon testleri icin %3.2 sodyum sitrat igeren tupler

kullaniimistir.

3.3 Klinik ve Laboratuvar Parametreler

Hastalarin boy ve kilolarina gére kilo (kg)/ boy? (m?) formuli kullanilarak
BMr'leri hesaplanmistir. BMI, 2002 Diinya Saghk Orguti tanimina gore 18.5-
24.9 ise normal, 25-29.9 ise kilolu, 30-34.9 ise obez, >35 ise asin obez olarak
kabu! edilip 4 grupta degerlendirilmistir (117). Hastalar mesleklerine gore ev
hanimi, isci, memur, ciftci, saghk calisani ve diger olarak 6 gruba ayrilmistir.
Hastalar, yasi 50 lzerinde olanlar ve yagl 50 altinda olanlar geklinde 2 gruba
ayrilmistir. HCVRNA degerleri realtime PZR ile m2000 (Abbott, Germany)
cihazinda calistmistir. Anti-HCV, kemiluminesans yontemi ile vitrosEC (ortho-

clinical Diagnostics) cihazinda 3. jenerasyon anti-HCV kitleri ile ¢aligimistir.

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Karaciger biyopsi materyalleri parafinle kaplandiktan sonra hematoksilen ve
eozin, masson-trikrom ve retikiilin boyas! ile boyanmistir. Nekroenflamasyon,
fibrozis ve steatoz acisindan modifiye ISHAK 1995'e (118) gore tek bir patolog
tarafindan degerlendirme yapimistir. Hepatik steatoz, <%1 ise 0 (yok), %1-33
ise 1 (hafif), %33-66 ise 2 (orta), >%66 ise 3 (agir) olarak gruplandirilmigtir.
HA! Tablo 3'de ve fibrozis Tablo 4'deki gibi derecelendiriimistir. Fibrozis kendi
icerisinde 3 gruba aynlmigtir. Fibrozis evresi, 0-2 ise hafif fibrozis olarak kabul
edilmistir. Fibrozis evresi 2-4 ise orta fibrozis kabul edilmistir. Fibrozis 4-6 ise
agir fibrozis olarak kabul edilmistir. HAl kendi iginde 3 ait gruba ayrilmigtir. HAl
skoru 0-6 ise hafif, 7-12 ise orta, 13-18 ise agir olarak degerlendirilmistir.



Tablo 3. ISHAK 1995%e gore HAI (histolojik aktivite indeksi) evrelendirmesi
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Periportal veya periseptal nekroz (prece-meal aktivite)
Yok

Hafif (az sayida portal alan)

Hafif/orta (odaksal ve portal alanlanin ¢ogunda)

Orta (portal alan ¢evresinin %50'sinden az)

Siddetli (portal alan ¢evresinin %50’sinden fazla)

W N - O

Konfiuent nekroz

Yok

Odaksal

Bazi zon 3 alanlarinda

Cogu zon 3 alanlarinda

Cogu zon 3 alanlarinda ve encie_r portosantral képrilegsme nekrozu
Cogu zon 3 alanlarinda ve ¢ok sayida portosantral képrilesme nekrozu

Multiasiner nekroz

o) BN ) B N 4 B N R R

Odaksal nekroinflamatuvar reaksiyon
Yok

Onluk blyUtmede bir veya daha fazla
Onluk buyltmede 2-4 odak

Onluk blyltmede 5-10 odak

Onluk biyltmede 10 odaktan fazla

bW N - O

Portal inflamasyon

Yok _

Hafif ve bazi portal alanlarda

Orta siddette ve bazi portal alanlarda
Orta/belirgin tiim portal alanlarda

Belirgin tim portal alanlarda

BOW N e O
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Tablo 4. ISHAK 1995’e gore fibrozis evrelemesi

Fibrozis yok

Baz portal alanlarda fibréz genisieme (septali veya septasiz)

Cogu portal alan yukaridaki gibi

Cogu portal alanda fibréz genisleme ve ender P-P képrilesme fibrozisi
Cogu portal alanda fibroz genisteme ve belirgin P-P kopriilesme fibrozisi
Belirgin P-P(portoportal} kdprilesme fibrozisi ve ender nodll

OIS I S

Olasi veya kesin siroz

3.5. istatistiksel Analiz
Calismanin biyoistatistiksel ¢tzimlemesinde, degiskenler, ortalama,
standart sapma, frekans ve vylzdelerin kiyaslanmasinda ki-kare testi
kullaniimistir. Normal dagdiima uygun olgimsel degisken ortalamalarnin
karsilastinimas) i¢in ikiden fazla grup ortalamalarinin karsilagtinimasinda “tek
yonlll varyans analizi’ (one-way ANOVA), ANOVA ile anlamli fark bulunan
degiskenlerde alt gruplarin arasindaki farklarn yorumlanmast igin alt gruplarin
ikili kiyaslamalarinda da “post-hoc Tukey HSD” testi kullaniimigtir.
Yorumlamalarda anlamiilik stniri p<0.05 alinmistir.
Biyoistatistiksel ¢oziimlemelerde SPSS (strim: 11.5) paket programi

kultantmistir.



4. BULGULAR

Hastalarin  serolojik, biyokimyasal, virolojik ozellikleri Tablo 5'de
dzetlenmistir. 64 (%62.7) kadin, 38 (%37.3) erkek olmak lzere toplam 102
hastanin yas ortalamasi 48.5:10.3 idi. Kadin hastalarin yas ortalamalari
50.27+8.86, erkek hastalann yas ortalamasi 45.53+11.87 olarak tespit edilmigtir.
Hastalarin 56 (%54.9Ysinin yasgt 50'nin (izerinde, 46 (%45.1)'sinin yasg! 50'nin
altindaydi. Hastalann 37 (%36.3)'si normal kilolu, 38 (%37.3)'i fazla kilolu, 17
(%16.7)'si obez, 10 (%9.8Yu asin obezdi. Hastalarnn %73’inde hepatik steatoz
tespit edildi (Sekil 2).

Eyaglanma var Eyaglanma yok

Sekii 2. KHC'li hastalarda karacigerde steatoz oran



- Tablo 5. KHC'li hastalarin serolojik, biyokimyasal, virolojik 6zellikleri
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Minimum Maksimum Ortalama Standart
sapma

Beyaz kire (herful) | 2240 18130 6982.65 2242 465
Hemoglobin (g/dL) | 9.9 17.7 14.324 1.5278
Hematokrit (%) 29 50 42 32 3.810
Platelet (her/mm?®) | 47000 2840000 251088.24 270832.201
PT 11.0 17.86 13.497 1.1370
aPTT 229 44.8 31.149 4.1519
INR 0.89 1.47 1.0534 0.11311
ALT (u/l.) 11 274 78.87 1 53.574
AST (u/L) 12 211 61.66 39.755 -
ALP (u/L) 40 381 169.52 81.897
GGT (u/L) 8 249 55,95 47.358
Total protein (g/dl} | 6.9 9.7 7.875 0.5554
Albumin {g/dl) 2.7 5.4 4.130 0.4694
AFP (ng/ml) 1.1 63.4 4918 8.1742
Ferritin (ng/ml) 2.9 437.0 103.202 91.8393
TK (mg/dl) 78 256 151.97 35.227
HDL (mg/dl) 14 77 45 .51 13.830
TG {mg/dl) 41 537 115.99 69.340
VLDL (mg/dl) 8 107 23.18 13.819
LDL (mg/dl) 11 148 81.37 29.715
Sedimentasyon 2 59 17.76 13.716
(mm/h)
HCVRNA (i.u/mh) 1381 239000000 5355262.07 2.387E7

Steatozu adir olan 4 hasta oldugu igin, bu hastalar orta dizeyde steatoz

olan gruba dahil edildi. Steatoz gruplanna gére hastalarin demografik Szellikleri

Tablo 8'da 6zetlenmistir. Steatoz gruplarina gére serum biyokimyasal, virolojik

ve demografik parametrelerinin karstlastirilmasi tablo 7'de 6zetlenmistir.




33

Tablo 6. Hastalarin demografik ézelliklerinin steatoz derecesine gore daghmi

Steatoz Yok, n (%) Hafif, n (%) Orta-agir, n (%)
Cins
Erkek 16 (59.3) 13 (27.1) 9 (33.3)
Kadin 11 (40.7) 35 (72.9) 18 (66.7)
BMI
Normal{18.5-24.9) | 15 (55.6) 15 (31.3) 7 (25.9)
Kilolu(25-29.9) 11 (40.7) 15 (31.3) 12 (44.4)
Obez(30-34.9) 0 ©0) 13 (27.1) 4 (14.8)
Asiri obez (35>) 1 (3.7) 5 (10.4) 4 (14.8)
Yag
>50 11 (40.3) 27 (56.3) 18 (66.7)
<50 16 (59.3) 21 (43.8) 9 (33.3)
Meslek
Ev hanimi 10 (37) 34 (70) 18 (66.7)
isci 4 (14.8) 5 (10.4) 4 (14.8)
Memur 3 (11.1) 2 (4.2} 0 !
Ciftei 1 (3.7) 1 (2.1) 1 (3.7)
Saghk 0 © 1 (2.1) 0 (0)
Diger 9 (33.3) 5 (10.4) 4 (14.8)

Tablo 7. Steatoz gruplarinda demografik, virolojk ve biyokimyasal verilerin ortalama
degerleri

Steatoz Yok (x SD) Hafif (+ SD) Orta-agir {+ SD) p
Yas 4500  (11.53) | 49.73 (8.71) 4981 (11.15) | 0.119
BMI (kg/m?) 2517 (4.31) | 28.72 (5.83) 2941  (5.73) 0.009
Beyazkiire (her/ul) | 7348.5 (2818, 8) | 6938.75  (1965) 6694.81 (2094.4) 0.568
Hemoglobin (g/dL) | 14.67 (1.28) | 13.85 (1.55) 14.82 (1.52) 0.011
Hematokrit (%) 42.81 (2 88) | 41.33 (4.14) 43.56 (3.66) 0.036
Platelet (her/mm?) | 260074 (68888) | 276895  (387294) 196222.2 (57850) 0.46
PT 13.60 (1.02) | 13.46 (0.95) 13.46 (1.53) 0.863
aPTT 30.99 (3.26) | 30.82 (4.49) 31.90  (4.36) 0.542
INR 1.04 (0.12) | 1.04 (0.09) 1.08 (0.14) 0.208
ALT (u/L) 61.15  (50.78) | 85.44 (57.87) 84.93  (45.53) | 0.134
AST {ufL) 47.26 (28.75) | 67.08 {45.38) 68.41 (36.01) 0.089
ALP (u/L) 160.30  (79.09) | 178.85 {79.82) 16216  {89.32) 0.558
GGT (u/k) 31.81 (17.72) | 56.60 {55.18) 78.93 41.71) 0.001
Total protein (g/dl) | 7.73 (0.46) | 7.86 (0.57) 8.04 {0.59) 0.12
Atburmin (g/dl) 432 (0.5} | 4.05 (0.44) 4.08 (0.45) 0.04
AFP (ng/mi) 2.85 (2.07) | 5.09 (7.73) 6.67 (11.82) | 0.226
Ferritin (ng/ml) 105.63 (98.81) | 91.86 (81.72) 120.93  (101.8) | 042
TK (ma/dl) 149.67 (34.01) | 152.48 (38.67) 153.37  (30.87) 0.921
HDL (mg/di) 49,07 {15.03) | 44.83 (14.44) 43.15 (10.9) 0.262
TG (mg/dl) 968.70  {30.88) | 120.98  (83.55) 126.41 (67.53) | 0.231
VEDL (mgfdh) 19.37 {6.16) | 24.13 (16.66) 25.30 {13.44) 0.235
LDL (mg/di) 77.67 (28.12) | 81.48 (33.24) 84.93 {24.79) 0.672
Sedimentasyon 14.44 (14.96) | 19.90 {13.1) 17.30 {13.3) 0.262
(mm/h '

HCVRg\jA (i.u/ml) 2812520 (4067785.8) | 3474864 (3892024) | 0.268
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Hastalann 27 tanesinin karaciger biyopsilerinde steatoz tespit edilmedi.
Steatoz olmayan grubun yag ortalamasi 45£11.53 idi. 48 hastada hafif steatoz
vardl. Hafif steatoz olan grubun yas ortalamas! 49.748.7 olarak tespit edildi.
Biyopsilerin 27 tanesinde orta-agir dizeyde steatoz vardi. Steatoz orta-agir olan
grubun yas ortalamasi 49.8+11.15 idi. Steatoz gruplan arasinda yas acisindan
anlamli istatistiksel fark yoktu.

Steatoz derecesi ile fibrozis evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski tespit edildi (p=0.001). Yapian ikili kiyaslamalarda, steaoz derecesi orta-
agir olan grubun fibroz derecesi, steatoz olmayan grubun fibroz derecesinden
daha ileri bulu'ndu' (p=0.00). Steatozu orta-agir olan grubun fibrozis derecesi,
steatozu hafif olan grubun fibrozis derecesinden daha ileri bulundu (p=0.02).
Steatozu hafif olan grup ile steatoz olmayan grup arasinda istatistiksel aniamil|
iliski yoktu (p=0.08). Steatoz derecesi ile HAl arasinda istatistiksel olarak
anlamlt iliski tespit edildi (p=0.001). Steatozu orta-agir olan grup ile steatoz
olmayan ve hafif olan grup arasindaki farklar istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p=0.00, p=0.04). Steatozu hafif olan grupla steatoz olmayan grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.01). Steatoz derecesi arttik¢a
HAl'de artmaktaydi. Hepatik steatoz ile hepatik fibrozis ve HAI arasindaki iliski
Tablo 8'de ve Sekil 3 ile Sekil 4'de gosteriimigtir.

Kadin cinsiyetteki hepatik steatoz derecesi, erkek cinsiyetteki hepatik
steatoz derecesine gore istatistiksel agidan anlaml sekilde daha ileriydi
(p=0.01). Cinsiyet ile steatoz iligkisi Sekil 5'de gorulmektedir.

Steatoz olmayan grubun BM! ortalamasi 25.17, hafif steatoz olan grubun
BM! ortalamas! 28.7, orta-agir derecede steatoz olan grubun BM! ortalamasi
29.41 olarak hesaplandi. Steatoz derecesine goére yapilan karsilagtirmada,
steatoz derecesi ile BMI degerleri arasmda Sekil 6'da goruldugl gibi istatistiksel
anlamll iliski tespit edildi (p=0.009). Yapilan ikili kiyaslamalarda, steatoz
olmayan grubun BME. ortalamalari ile hafif steatoz olan grubun BMI ortalamalari
arasinda, yine steatoz olmayan grubun BMI ortalamalan ile orta-agir derecede
steatoz olan grubun BMI ortalamalan arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.02, p=0.01). Steatozu hafif olan grup ile steatozu orta-agir olan

grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.8).



HCVRNA degerleri ile hepatik steatoz arasinda anlaml istatistiksel iligki
bulunmadi (p=0.26). Serum TG, TK, LDL, HDL, VLDL degerleri ile hepatik
steatoz arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi (p=0.23, p=0.92, p=0.26,
p=0.67, p=0.23). Hemoglobin ve hematokrit degerleri ile hepatik steatoz
arasinda istatistiksel anlamii fark bulundu (p=0.011, p=0.036). Hb ve Hitc
degerlerine gore yapilan ikili kiyaslamalarda, orta-agir derece steatozu olan
grubun Hb ve Htk degerleri, hafif derecede steatozu olan grubun Hb ve Htk
deferlerine gore istatistiksel olarak anlaml sekilde distk bulundu (p=0.02,
p=0.03). GGT degerleri ile hepatik steatoz arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulundu (p=0.001). GGT degerleri, steatozu orta-agir olan grupta, steatozu
olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamh sekilde yuksek tespit edildi
(p=0.001). Albumin degerleri ile hepatik steatoz arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0.04). Yapilan ikili kiyaslamada, steatoz hafif olan
grubun albumin degerleri, steatoz olmayan grubun alblimin degerlerinden daha
duguktl ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhiydi (p=0.03). GGT ve

alblimin degerleri ile steatoz arasmdaki iligki $ekil 7 ve 8'de gorliimekiedir.

Tablo 8. Fibrozis ve HAI ile steatoz arasindaki iligki

Steatoz Fibrozis ort. (+SD) o | HAlort (+SD) p
Yok (<%1) 170 (0.91) 385 (1.65)

Hafif (%1-33) | 2.54 (1.27) 0.001 |565 (2.11) 0.001
Orta-agir 3.15 (1.48) 6.85 (1.85)

(>%33)




FIBROZIS(ort)

YOK HAFIF ORTA - AGIR
STEATOZ

Sekil 3. Fibrozis ile steatoz arasindaki iligki

10

HAl(ort)

YOK HAFIF ORTA-AGIR
STEATOZ

Sekil 4. HAI ile steatoz arasindaki iligki
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yok hafif orta-agir

steatoz

Sekil 5. steatoz ile cinsiyet iligkisi

30-
29
28
27 -

26

BMi(ort.)

BMI

25
24 -
23-

yok hafif orta-agir

steatoz

Sekil 6. Steatoz ile BM! arasindaki iligki
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80-

70-

601

50

GGT(u/L) 40
30

20

10+

0+

yok hafif orta-agir

steatoz

" Sekil 7. Steatoz ile GGT iligkisi

5_

Albimin

3,9

(g/dl)

B Albiimin

yok hafif orta-agir

steatoz

Sekil 8. Steatoz ile alblmin iligkisi

Hafif fibrozis olan grupta 24 hasta mevcuttu. Orta fibrozis olan grupta 50
hasta mevcuttu. Agir fibrozis olan grupta 28 hasta mevcuttu. Hafif fibrozis olan
grubun yas ortalamasi 43.7+9.8, orta fibrozis olan grubun yas ortalamasi

49.3110.8, agir fibrozis olan grubun yas ortalamasi 51.1848.4 idi. Agir fibrozis
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olan grubun yas ortalamasi, hafif fibrozis olan grubun yas ortalamasindan daha
biiyuk bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd (p=0.02). Hastalarin
fibrozis gruplarina gére demografik dzellikleri ile kan lipid profilleri Tablo 9 ve

10’da gorulmektedir.

Tablo 9. Fibrozis gruplarinda demografik ve biyokimyasal verilerin ortalama degerleri

Fibrozis Hafif (£SD) Orta {+ SD) Agir (x SD) p
n=24 n=50 : n=28
Yas 43.71 (9.83) | 49.30 (10.87) 51.18 (8.42) 0.023
Cins
Erkek g (37.5) | 24 (48.0) 5 (17.9) 0.03
Kadin 15 (62.5) | 26 (52.0) 23 (82.1)
BMI 26.58 (5.39) | 27.76 (5.34) 29.50 (6.24) 0.168

TK (mg/dl) | 144.29 (40.98) | 155.14 (32.68) | 152.89 (34.69) | 0.462
HDL(mg/dl) | 46.63 (15.89) | 45.28 (12.14) | 44.96 (15.22) | 0.901
TG (mg/dly | 109.13 (67.7) | 117.16 (61.97) | 119.79 (90.11) | 0.849
VLDL 21.83 {11.6) | 23.40 (12.34) | 23.93 (17.92) | 0.853
(mg/dl)
LDL (mg/di) | 75.83 (32.49) | 84.60 (27.68) | 80.36 (31.09) | 0.487

Tablo 10. Hastalarin demografik dzelliklerinin fibrozis derecesine gore dagthmi

Fibrozis . Hafif n (%) | Orta n (%) Adir n (%)
Cins
Erkek 9 (37.5) | 24 (48) 5 (17.9)
Kadin 15 (62.5) | 26 (52) 23 (82.1)
BMI
Normal{18.5- 11 (45.8) | 16 (32) 10 {35.7)
24.9) 8 (33.3) | 24 (48) 6 (21.4)
Kilolu(25-29.9) 4 (16.7) | 6 (12) 7 (25)
Obez(30-34.9) 1 4.2y 4 (8) 5 (17.9)
Asiri obez (>35)
Yas
50> 8 (33.3) | 28 (56) 20 (71.4)
50« 16 (66.7) | 22 (44} 8 (28.6)
Meslek
Ev hanimi 14 (68.3) | 26 (52) 22 (78.6)
fsci 3 (125) t 7 (14) 3 (10.7)
Memur 3 (12.5) | 1 (2) 1 (3.6)
Ciftci 1 4.2y | 2 (4) 0 (0)
Saglik 0 0| 0O {0) 1 (3.6)
Diger 3 (12.5) | 14 (28) 1 (3.6)
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Fibrozis evresi, kadin cinsiyefte, erkek cinsiyete gore istatistiksel olarak
anlamii sekilde daha ileri bulundu (p=0.03). Fibrozis hafif ve agir olan gruplarda
istatistikse! olarak anlam!i sekilde kadin cinsiyet hakimiyeti tespit edildi (p=0.03).

Fibrozis ile BM! arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulunmadi
(p=0.16).

HAl'ye gére hastalarin demografik ve biyokimyasal ozellikleri Tablo 11 ve

12'de goriimektedir.

Tablo 11. HA! gruplarinda demografik ve biyokimyasal verilerin ortalama degerleri

HAI Hafif (+SD) | Orta {+ SD) Agir (x SD) p
n=24 n=50 n=28

Yas 44 .50 (11.9) | 4811 - (10) 51.51 (8.8) 6.039
Cins o

Erkek 12 - (54.5) |19 (42.2) 7 (20) 0.02

Kadin 10 (45.5) | 26 (57.8) 28 (80)
BMI 24.70 (5.04) | 28.01 {4.5) 29.94 (6.4) 0.002
TK (mg/dl) | 153.95 (45.76) | 148.11 (32.5) 155,69 (31.45) | 0.611
HDL({mg/dl) | 44.64 (14.38) | 44.84 (14.48) | 46.91 (12.89) | 0.762
TG (mg/dly | 117.32 (79.55) | 119.08  (78.7) 11117 (48.1) 0.877
VLDL 23.41 (15.9) | 23.82 (15.66) | 22.20 (9.59) 0.872
(mg/dl)
LDL 81.36 (37.6) | 79.56 (29.8) 83.71 (24.58) | 0.827
(mg/dl)




Tablo 12. Hastalarin demografik dzelliklerinin HAI derecesine gore dagilimi

HAI Hafif, n (%) Orta, n (%) Agir, n (%)
Cins
Erkek 12 (54.5) 19 (42.2) 7 (20)
Kadin 10 (45.5) 26 (57.8) 28 (80)
B
Normal(18.5-24.9) | 14 (63.6) 12 (26.7) 11 (31.4)
Kilolu (25-29.9) 5 (22.7) 24 (53.3) 9 (25.7)
Obez (30-34.9) 3 (13.6) 1§ (13.3) 8 (22.9)
Asiri obez (>35) 0 ) 3 6.7) 7 (20)
Yas
>50 8 (36.4) 23 (51.1) 25 (71.4)
<50 14 {63.6) 22 (48.9) 10 (28.6)
Meslek
Ev hanimi 9 (40.9) 26 (57.8) 27 (77.1)
isci 3 {13.6) 7 (15.8) 3 (8.6)
Memur 4 (18.2) 1 (2.2) 0 (0)
Ciftei 1 - (4.5) 1 (2.2) 1 (2.9}
Saghk 0 (0) 0 (@) 1 (2.9)
Diger 5 (22.7) 10 (22.2) 3 (8.6)

HAI ile BM! arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p=0.002).
Yapilan ikili kiyaslamada, HAI agir olan grubun BM!I ortalamasi, HAI hafif olan
grubun BMI ortalamasindan istatistiksel olarak aniamli sekilde daha ylksek
bulundu (p=0.002). HAI orta olan hastalarin BMI ortalamalari, HAI hafif olan

grubun BMI ortalamalarina gore istatistiksel olarak anlamii sekilde yiksek

bulundu (p=0.05). HAl ile BMI arasindaki iliski Sekil 9'da gortimektedir.
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5. TARTISMA

Hepatit, viruslerin, toksinlerin, kimyasal maddelerin, otoimmiin olaylarin
veya bakterilerin neden oldugu karaciger enflamasyonudur. Klinikte goérilen
hepatitlerin blylk ¢oguniugu virislere baghdir. Viral hepatitler genellikle akut,
kendi kendine diizelen bir hastalik olarak géruliir. Fakat daha az olarak, devam
eden hasar, portal hipertansiyon ve karaciger yetmezligine yol agabilen kronik
enflamasyona neden olur.

Hepatik steatoz, kronik HCV enfeksiyonu seyrinde normal populasyona
gbre daha sik goriimektedir. HCV enfeksiyonu olan bireylerin  %50°den
fazlasinda hepatik steatoz gbzlenmektedir. Bu oran literatiirde %40-86
arasinda degismektedir (Tabio 13) (119). Genel populasyon ife
kargilastirildiginda KHC'li hastalarda hepatik steatoz 2.5 kat daha fazla
gbzlenmektedir. Calismamizda, hepatik steatoz literattirierle uyumlu olarak

%73 oraninda gozlenmigtir.

Tablo 13. Kronik Hepatit C'li hastalarda steatoz sikhidinm dagilim:

Arastirmachyil Steatoz (%)
Mihm, 1987 86
Czaja, 1998 52
Hourigan, 1999 61
Rubbia-Brandt, 2000 40
Adinolfi, 2001 48
Monto, 2002 58
Woestin, 2002 42
Hui, 2002 73
Castera, 2003 54
Poynard, 2003 65
Asselah, 2003 46
Rubbia-Brandt, 2004 42
Patton, 2004 48
Toplam 55
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KHC'li hastalarda hepatik steatoz, metabolik ve HCV kaynakii olarak 2
formda karsimiza gikmaktadir. Metabolik ve HCV'ye bagl fakiorlerin kompleks
-~ jligkileri steatoz olugumunda etkilidir.

Metabolik steatoz, metabolik sendrom olarak adlandinian obezite,
hiperlipidemi ve insilin direnci birlikteligine bagh olarak gelisebildigi gibi
obezite, ilag kullanimi, hiperlipidemi, alkol kullanimi, tip 2 DM gibi faktorlere
bagh olarak da gelisebilir. TG birikimi teorisine gére, periferik insdlin direnci
lipoliz artigina ve serbest yag asitlerinin karaciger hiicresine girisinin artmasina
neden olur. Bu olay, hepatositlerde TG birikimine ve sonugta hepatik steatoza
neden olur (7,120). KHCli hastalara kilo verdirmenin hepatik steatozda
diizelmeye neden oldugu, hatta hepatik fibrozis derecesinde de duzelme
sagladiinin tespit edilmesi, steatozun metabolik nedenli olabilecegini telkin
etmektedir (121).

Hepatik steatozun diger formu HCV'nin direk etkisi ile olusur. Steatoz
nedeni olabilecek metabolik faktorler dikkatli bir sekiide ayiklanip yapilan
degerlendirmelerde dnemli orandaki KHC hastasinda hepatik steatozla
karsilagilmaktadir. Bunun nedeninin virlise 6zgl sitopatik etki olabilecegi
dusuniimektedir (6,122). Son zamanlarda KHC'li hastalarda yapilan bir
calismada, steatozun karacigerde HCV kor proteini ile iligkili oldugu ve HCV kor
proteininin, hicre kultirlerinde stoplazmada lipid damlaciklarinin ylzeyinde
tutundugu tespit edilmistir (123,124). Genotip 1 viriisle yapilan bir in vitro
calismada, HCV kor proteininin mikrozomal TG transfer proteini aktivitesini
inhibe ederek hepatosit disina VLDL sekresyonunu inhibe ettigi ve bunun
steatozu artirdidl bulunmustur (125). Sabile ve ark.'min (99) 6éne sUrdukleri
hipotezde, HCV kor proteininin HDL'nin major komponenti olan apolipoprotein
All ile itigkisi olup, hepatik steatoza neden olabilir gériisii mevcuttur. Hourigan
ve ark. (102), lipid metabolizmasinda gorevli hicrelerde transkripsiyonu
duzenleyen retinoid X reseptdr ile HCV kor proteini arasindaki iligkinin hepatik
steatoza neden olabileceini tespit etmislerdir.

Nasil olursa olsun, genotip 3 basta olmak Uzere HCV'nin hepatosit iginde
tuim genotiplerde hepatik steatoza neden oldugu arastirmaciiar tarafindan kabul
gérmektedir (119).
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Metabolik de olsa HCV bagimli da olsa, fibrozis gelisimine katkida
bulundugu icin hepatik steatoz, KHC'li hastalarin yonetiminde onemli yol
gostericidir. Hepatik steatozun, fibrozis olugumuyla iligkili olarak karaciger
hasarini hizlandirdigina  inaniimaktadir.  Bununla  birlikte, KHC'li hastalar
genellikle yagh karaciger hastalarindaki benzer risk faktorlerine (obezite, tip 2
diyabet ve ileri yag) sahip olduklarindan ve butn bu faktdrlerin de karacigerde
fibrozisi arttirch@ bilindiginden, KHC'Ii hastalarda hepatik steatozun yol agtig
kronik karaciger hasarinin viral yada metabolik nedenli olup olmadiginin
ayrimini yapabilmek gok zor gibi gorinmektedir. Calismamizda, hepatik steatoz
yapabilecek dijer metabolik risk faktorleri (diyabet, alkol kullanimi, steatoza
neden olabilecek ila¢ kullanimi, ek hastahigi olan hastalar) olan KHC'li hastalar
calisma digl birakilmistir. Sadece BMI yiksekligi ve kan lipid yiksekligi olan
KHC'li hastalar calisma disinda birakiimamistir. Boylece daha homojen bir
hasta popllasyonu olusturularak BMI ve kan lipid parametrelerinin hepatik
steatoz olusumuna katkisinin ne kadar olduunun daha net ortaya konmasi
amaclanmistir.

KHC'li hastalarda yapilan caligmalarda, hepatik steatozun fibrozis
derecesiyle iliskili oldugu ve hepatik steatozun karacigerde fibrozis derecesini
arttirdigi tespit edilmistir (8,103).. KHC enfeksiyonunda hepatik steatozun
hepatik fibrozis derecesiyle iligkili oldugu birgok yayinda gosterilmistir (7,126).
Grade 3-4 hepatik steatozun hepatik fibrozis gelisim hizimi arttirdig ileri
strilmektedir (5). Leandro ve ark. (127) yaptikian 10 merkezli bir metaanalizde,
KHC’li hastalarda hepatik steatoz %50.9 bulunmustur ve gahgmada hepatik
steatozun hepatik fibrozis derecesi ile iligkili oldugu gosteriimistir.

Literatiirde, hepatik steatozun fibrozis Uzerinde etkisinin olmadigina dair
birgok gafsgmadg mevcuttur (5,128-133). Hepatik steatoz ile fibrozis arasinda
iliski bulunmayan calismalar inceledigimizde, hastalanin yaklagik %40'inda kilo
fazlaligr oldugu goriiimistir. Bizim ¢alismamizda ise, hastalann %65'inde kilo
fazlahig tespit edilmigtir. Bunun nedeni, ¢aligma yaptigimiz bélgede yasayan
KHC’li hastalarin beslenme aliskanliklannin karbonhidrat ve yag agirlikli oimasi
olabilir.

Calismamizda, hepatik steatoz derecesi ile hepatk fibrozis derecesi

arasinda anlamhi iliski bulunmustur. Steatoz artigt ile fibrozisin arttigi tespit



45

edilmistir. Literatirlerin coguniugunun da destekledigi gibi, ister viral ister
hastaya bagh faktérlerden kaynaklansin, hepatik steatoz karacigerde fibrozisin
ilerlemesini hizlandirmaktaydi. Ne yazik ki, KHC'li hastalann ydnetiminde,
klinisyenler tarafindan fibrozis ve HAI gok Snemli yol gosterici faktorler olarak
degeriendirildigi halde, hepatik steatoz derecesine gerekiigi kadar oGnem
veriimemekteydi.

Yapilan calismalarda, BMI hepatik steatoz derecesi ile iligkili bulunmustur
(126,134,132). Giannini ve ark.’nin (133) KHCli hastalarda yaptiklarn bir
calismada, BMI ile hepatik steatoz derecesi arasinda iligki olmadigl 6ne
sUriilmektedir. Bizim calismamizda ise, obezitenin hepatik steatoz igin gok
snemli bir risk faktori oldugu gosteriimistir. Cahsmamizda, literatlriin
cogunlugu ile uyumlu olarak BMI ile hepatik steatoz derecesi arasinda anlaml
iliski bulunmustur. Sonuglanmiz, KHC'li hastalarda normal Gstl kilonun hepatik
fibrozis derecesinin nemli bir belirteci oldugunu gostermistir. iliskinin nedeni,
obeziteye bagh gelisen hepatik steatozun oksidatif strese neden olup lipid
peroksidasyon Uriinlerini arttirmasi, artan lipid peroksidasyon Grinlerinin de
hepatik kollajen sentezini artirarak fibrozise neden olmasi seklinde agiklanabilir
(129). Bu sonuclar gosteriyor ki, BMl'leri yilksek KHC'li hastalara kilo
verdirmek, hepatik fibrozis progresyonunu ¢nemli oranda yavasglatacakiir,
KHC'li hastalarin antiviral tedavileri ile birlikte kilo kontroli tedaviye yanifi
olumiu sekilde etkileyecektir.

Baz calismalarda, TK ve TG degerleri ile hepatik steatoz arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir (134). Baz! yayinlarda ise, hepatik steatoz ile TG ve
TK iliskisinin olmadigi savunulmaktadir (129). Cahsmamizda, TG, HDL, VLDL,
TK ve LDL degerleri ile hepatik steatoz arasinda iliski bulunmamistir. Petiferik
instlin direncine bagh olarak lipolizde artig, buna bagh serbest yag asitlerinin
hepatosite girisinin artigt, sonugta hepatosit icinde TG birikimi ve steatoz
olusumu teorisi ile bizim bulgulanmizin uyumsuzlugu, TG birikim teorisini
desteklememistir. Hasta poptlasyonumuzun diyabetii, insiilin direnci olabilecek
hastalardan anindiriimis olmast, kan lipidleri ile steatozun iligkili bulunmamasini
aciklayabilir. Bizim sonuglanmiz, serum lipid parametrelerinin  karaciger

histopatolojisi hakkinda bir fikir veremeyecegini gostermistir,
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HCV, hepatosit icine girebilmek i¢in LDL, VLDL, HDL reseptorlerini kullanir
(135). HCV-RNA serumda LDL ile tasinir ve LDL igerisinde immunglobinlerin
etkilerinden korunur (136,137). KHC'li hasta serumunda lipoproteinlerin,
lipoprotein lipaz ile harap edilmesi sonrasi viral yikin azaldifi tespit edilmigtir
(138). LDL aferezi yapilan KHC'li hastalarin viral yiklerinde ciddi azalma tespit
edilmistir (135). Tam tersini savunan hipotezlerde mevcuitur. Yapilan
calismalarda, KHC'nin erken safhalarinda hipolipoproteinemi olacag: iddia
edilerek, lipoproteinlerin HCV ile yarigmali inhibisyona girdigi hipotezi ortaya
atilmistir (139,140). Yuksek LDL degerlerinin hepatositleri HCV'den korudugu
iddia edilmistir (141). Bunilar gibi literatirde birbirine ¢ok zit birgok goris
mevcuttur, Calismamizda, kan lipid parametreleri ile HCV-RNA arasinda
negatif yada pozitif herhangi bir iliski bulunmamigtir. Hastaya bagh faktorler,
HCV'ye bagh fakidrler ve kan lipid degerlerinin, HCV Uzerine olan etkilerinin ne
kadar oldugunun aynmim yapmak cok zor gibi gérinmektedir. HCV-RNA ile
kan lipid parametreleri arasinda anlamli iligki bulunan ¢alismalardaki hasta
populasyonunda, HCV-RNA'y1 etkileyebilecek birgok metabolik ve viral faktor
birlikte degerlendirilmis ve bu faktérlerden hangisinin HCV-RNA duzeyine ne
kadar etkisinin oldugu bilinmemektedir. Caligmamizda, HCV-RNA ve kan lipid
parametrelerini etkileyebilecek faktdrlerden mimkin oldugu kadar arindirimig
bir hasta grubu kullaniichd igin, HCV-RNA ile kan lipid parametreleri arasinda
anlamlt iligki bulunmarus olabilir.

Calismamizda, hepatik steatoza neden olabilecek konakgl fakiorleri
(BMI>27, TG>170) hari¢ tutuldugunda, geriye kalan 41 hastanin 26'sinda
(%63) hepatik steatoz olmasi, steatoz olusumunda HCV'nin direkt etkisinin
oldugunu destekler niteliktedir. Literattrde benzer galigmalarda bu oran %30-40
arasinda degismektedir (142). Aradaki bu fark, genotip, viral ylik, hastaya bagh
faktérler gibi virlise ve konakgiya ait faktorlerdeki degisikliklerden
kaynaklanabilir. Calismamizda, virlis genotipi bakilmamistir. GUnku Ulkemiz ve
bolgemizdeki KHC'li hastalarin buytk boliminiin  genotip 1b oldugu
bilinmektedir (143). Bazi ¢alismalarda genotip 3 virls tagiyan KHC'li hastalarda
hepatik steatoz diger genotiplerdekinden daha fazla bulunmustur, fakat
Turkiye'de genotip 3 ¢ok seyrek gorllen bir genotip oldugu igin, bu durumun

bizim igin pratik bir dnemi yoktu. Lagging ve ark.'min (144} 358 KHC'li hasta ile
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genotipleme dikkate ahnmadan yaptikian bir galismada, HCV-RNA degerleri ile
hepatik steatoz derecesi arasinda iligki olmadigi rapor edilmistir. Masarone ve
ark.'mn (145) calismalarinda da benzer sekilde KHC'li genotip 1b hastalarda
HCV-RNA degerleri ile hepatik steatoz iliskisi gosterilememistir. Sonug olarak,
literatlirin biyuk boliminde HCV-RNA degerleri ile hepatik steatoz derecesi
arasinda iliski bulunmamustir (146). Bizim c¢alismamizda, HCV-RNA degerieri
ile hepatik steatoz derecesi arasinda anlaml bir iligki bulunmad). Sonuglarimiz,
HCV'nin hepatik steatoz (zerinde direkt etkisi olabilecegini disindurtmekle
birlikte, hastaya bagh metabolik faktdrierin hepatik steatoz {zerinde major rol
oynadidi géralmustir.

Yapilan ¢aligmalarda, hepatik steatoz derecesinin kadin ve erkek cinsiyette
farkll olmadigi sonucuna ulagimistir (128,147,148). Bizim c¢aligmamizda ise,
kadin cinsiyette hepatik steatoz derecesi istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha ileri bulundu. Boélgemizde, kadin cinsiyetteki KHC’li hastalarin kilo
kontroliine daha fazla dikkat edilmesi, kilo kontro! programiarinin dizenlenmesi
ve dengeli diyet uygulanmasi gerektigini dusiniyoruz. Boylece antiviral
tedaviye yanit oranlar artabilecektir. Bu konuda daha kapsamli calismalar
yapilabilir.

Obezitenin artmis ALT degerleri igin bagimsiz risk faktéri oldugu, bunun
da fibrozis progresyonunun predikitrii oldugu gosterilmigtir (122,149). KHCli
hastalarda hepatik steatoz mekanizmalarimt  arastirmak igin  yapilan
calismalarda, ALT degerleri ile hepatik steatoz derecesi arasinda antamh iliski
bulunmustur (134,142). Bizim c¢alismamizda, Kokii ve ark’'nin (128)
calismalarina benzer sgekilde, ALT degderleri ile hepatk steatoz derecesi
arasinda iliski bulunmamistir. Calismamizda, BMI ile ALT degerleri arasinda da
anlamh bir iliski bulunmamistir. ‘

Sumida ve ark.’mn (147) cahismalarinda, AST ve trombosit degerleri
hepatik steatozun bagimsiz prediktorleri olarak tespit edilmistir. Bizim
calismamizda, AST ve plt. degerleri ile hepatik steatoz derecesi arasinda iliski
bulunmamistir. Literatirde sonuglarimizi destekleyecek birgok caligma tespit
edilmistir (128,130,134,148).

GGT degerlert hepatk steatoz derecesi ile iliskili olabilir (150).

Calismamizda, GGT deferleri ile hepatik steatoz derecesi arasinda iligki
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bulunmustur. GGT degerleri aﬁtakga hepatik steatoz derecesi de artig
gostermektedir. Hepatik steatoz derecesini tespit etmek igcin GGT degerleri
ileride prediktor olarak kullandabilir.

Sumida ve ark.’nin (147) 184 KHC'li Japon hastada yapti§i ¢aligmada,
hepatik steatoz derecesi ile ferritin degerleri iligkili bulunmustur. Hourigan ve
ark.’nin (102) calismatarinda ise hepatik demir degerleri ile hepatik steatoz
iliskili bulunmamistir. Caligmamizda, ferritin degerleri ile hepatik steatoz
derecesi arasinda iliski bulunmamistir, fakat ferritin degerleri ile hepatik fibrozis
arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ferritin degerleri, demir birikimini gdsteren
bir belirte¢ oldugu igin, hepatik steatozdan ziyade hepatik fibrozis icin bir
belirtec olabilecedi kanaatindeyiz. O nedenle, ferritin degerleri ile hepatik
steatozun iliskili bulunmamasi bekledigimiz bir sonug olmustur.

Albmin degerleri ile hepatik steatoz derecesi arasinda birgok galigmada
anlamlr iliski bulunmamstir (128,130,146). Bizim c¢alismamizda, alblmin
degerleri ile hepatik steatoz derecesi arasinda zayif da olsa aniamii iligki tespit
edilmistir. Steatoz artigi ile albumin degerleri azalmaktaydi. Calismamizda,
hepatik steatoz derecesi ileri olan hastalanin HAl dereceleri de ileri
bulunmustur. Albumin, negatif akut faz reaktani oldugu igin, HAI derecesi ileri
olan hastalarda albiimin degerlerinin daha disuk bulunmasinin nedeni bu
durumdan kaynaklanabilir.

Caligmalarda, hepatik steatozun yas ilerledikge artigi tespit edilmistir
(131,148). Bizim calismamizda, yas ile hepatik steatoz derecesi arasinda
aniamli iliski bulunmanmustir.

Bircok caligmada, hepatik steatoz derecesi ile HAI derecesi arasinda iligkili
tespit edilmemistir (128,148). Buna karsin, HAI derecesi ile hepatik steatoz
derecesi arasinda iliski oldugunu gosteren de cok sayida galisma literaiﬁrde
mevcuttur (129,130,150). Bizim galismamizda, hepatik steatoz derecesi ile HAI
derecesi arasinda anlamii iliski bulunmustur. Hepatik steatoz artisi ile HAl'de
artmaktaydi. Bu iligkinin nedeni, HCV kor proteininin oksidatif strese neden
olmast, bunun sonucunda lipid peroksidasyon Urlinlerinin hepatik steatoza
neden olmasi, hepatik steatozun da oksidatif stres ile birfikte enflamatuvar

degisiklige sebebiyet vermesi olabilecedi duglintimusgtur (120).
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Caligmamizda, BMI ile HAl derecesi iligkili bulundu. BMT'leri daha ylksek
olan KHC'li hastalarin HA! dereceleri daha yiksek bulundu. Bunun nedeni,
BMVleri yitksek olan KHC'li hastalarin hepatik steatozlarinin da ylksek olmasi
ve steatozun enflemasyonu tetiklemesi olabilir.

Kadin, yash ve sisman KHC'li hastalann siroza ilerleme ihtimali diger
KHC'li hastalara gore daha fazla gériinmekteydi.

Elde ettigimiz bulgulara gore, obezitenin hepatik steatoza neden oldugu
tespit edilmistir. Steatozun ise oksidatif strese neden olarak hepatik fibrozis
ilerlemesini hizlandirabilecegi disUntimektedir. Fakat, serum TK, TG, LDL,
VLDL, HDL degerlerinin steatoz yada fibrozis derecesinin belintegleri
olamayacagi goriimustir. Buradan yola ¢ikarak, KHC'li hastalarda kilo
regilasyonunu saglayarak, hastalarin hepatik fibrozis artig hiz) yavagiatitabilir.
Ayrica, antiviral tedavi baglanan KHC'li hastalarda es zamanli kilo rediiksiyonu
programlarivin - uygulanmasi ile antiviral tedavi yanitinda artis olacagt
ongéritimektedir. Boylece, KHC'li hastalarin yagam sureleri ve yagam
kalitelerinin artirilabilecegi kanaatindeyiz. Karaciger biyopsisi gibi invaziv bir
yontem kullanmimadan hastanin BMI degerlerine bakilarak, hepatik steatoz ve
fibrozis derecesini tahmin edebilmek mumkin gibi gorilmektedir. Ancak,
ilerideki dénemlerde daha genis sayida hasta ile yapilacak calismalara ihtiyag

vardir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1. Sonuclar

°

KHC'li hastalarda hepatik steatoz %73 oraninda tespit edilmistir.

Kadin cinsiyette hepatik steatoz daha fazla gézlenmekiedir

KHC'li hastalarda, steatoz hafif olan grup ile steatoz olmayan grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmamis olmasina ragmen,
hepatik steatoz derecesi arttikga fibrozis derecesi de artmaktaydi.

KHC'li hastalarda, hepatik sieatoz derecesi aritikgca HAI derecesi de

artmaktadir.

- GGT degerleri arttikca hepatik steatoz derecesi de artis gostermektedir.

KHC'li hastalarda, BMI derecesi ile hepatik steatoz arasinda anlaml iligki
bulunmaktadir. BMI arttikga hepatik steatoz artmaktadir.

Serum lipid dederleri ile hepatik steatoz arasinda iligki saptanmam@tw.
HCV-RNA degerleri ile hepatik steatoz arasinda iligki saptanmamistir.
Hafif ve orta-agir steatoz olan gruplar arasinda istatistiksel anlamh iligki
bulunmamasina ragmen, diger gruplar arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Hepatik steatoz arttikca alblimin degerlerinde diisme

gbzlenmistir.

6.2. Oneriler

3

&>

KHC'li hastalarnn antiviral tedavi alma agamasinda, es zamanl olarak
hastalara kilo redUksiyonu programilari uygulatmanin tedaviye yanit
oranlanni arttiraca@i kanaatindeyiz.

BMI ve GGT ile hepatik steatozun direkt iliskili olmasi, KHC'li hastalarda
BMI ve GGT degerleri kullanilarak hepatik steatoz derecesinin biyopsi
yapilmadan éngoriiebilecedini gostermistir. Hatta, hepatik steatozun
fibrozisle direkt iligkili oldugu hesaba katilirsa, BMI ve GGT degerleri
kullanilarak hepatik fibrozis derecesi biyopsi yapiimadan éngdrilebilir.

Albtimin degerleri hepatik steatoz derecesini tespitinde predikior olabilir.



Serum lipid parametreleri, hepatik steatoz derecesinin tespitinde

kullanilacak parametreler degildir.
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BK: ALT: HBsAg: HAT:
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HCT: ALP: HBeAg:
TR: GGT: A-HBe:
PT: T.PRO: A-HBcIgh: Use:
aPTT: ALB: A-HBcIgG:
INR: AFP: A-Del1'a.:

FER: Anti-HCV:

SD: HCV-RNA:




